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Альдегиды и кетоны содержат карбонильную группу С=0. Со¬ 
единения, в которых карбонильная группа соединена с двумя ра¬ 
дикалами, называются кетонами. Соединения, где карбонильная 
группа соединена с одним радикалом и одним атомом водорода, 
называются альдегидами. 


К. 


Со -5 

+8 ^ 

-ч 


Со - 8 

+5 V 

к—с—К 


альдегид 


кетон 


Ниже приведена структура простейшего альдегида — формаль¬ 
дегида с данными валентных углов и длин связей. 



длина связи, А 
С=0 1,203 
С—Н 1,101 


валентный угол, град 
Н—С=0 121,8 
Н—С—Н 116,5 


Наличие валентных углов, близких к 120°, и планарность аль¬ 
дегидной группы СНО определенно указывают на ^-гибриди¬ 
зацию карбонильного углерода. В формальдегиде атом углерода 
образует о-связи с двумя атомами водорода и кислородом. л-Связь 
в карбонильной группе возникает в результате перекрывания не 
участвующей в гибридизации /^-орбитали углерода и ^-орбита¬ 
ли кислорода. У кислорода в альдегидах и кетонах, а также кар¬ 
боновых кислотах и их производных имеются две несвязываю¬ 
щие пары электронов. Кислород обладает более высокой элект¬ 
роотрицательностью, чем углерод, а электроны а- и, особенно, 
л-связи углерода и кислорода сильно смещены к атому кислоро¬ 
да. Другими словами, карбонильная группа обладает высокой по¬ 
лярностью. Химическим следствием полярности карбонильной 
группы являются разнообразные реакции присоединения различ¬ 
ных полярных реагентов по карбонильной группе. 

Неподеленные пары электронов карбонильного кислорода при¬ 
дают карбонильной группе свойства слабого основания Льюиса. 
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.Альдегиды и кетоны в кислой среде протонируются с образова¬ 
нием оксониевого катиона: 


С^О: 5- 

і б+ ^ 2 ® 

к—с—к 2 + н ш 



Карбонильные соединения относятся к числу очень слабых 
оснований, намного более слабых, чем вода и спирты. Так, на¬ 
пример, ацетон оказывается наполовину протонированным только 
в 82%-й водной серной кислоте, т.е. в сильнокислом растворе. Это 
соответствует значению рК, = — 7,2 для сопряженной кислоты аце- 
® 

тона (СН 3 ) 2 С=ОН. Для сравнения напомним, что рК а катиона 
Н 3 0® равно — 1,7, т.е. сопряженные карбонильным соединениям 
кислоты проявляют свойства очень сильных кислот. Тем не ме¬ 
нее, слабые основные свойства карбонильной группы играют ис¬ 
ключительно важную роль в интерпретации химических свойств 
альдегидов и кетонов. 


16.1. НОМЕНКЛАТУРА АЛЬДЕГИДОВ И КЕТОНОВ 

Тривиальные названия альдегидов происходят от названия 
карбоновых кислот с тем же числом атомов углерода (табл. 16.1). 
В этой номенклатуре заместители обозначаются греческими бук¬ 
вами а, Р, у и т.д., начиная с углеродного атома, ближайшего к 
карбонильному углероду: 


У Р « 

сн 3 —сн—сн 2 сн 2 сС 

| 

Вг 


р а ^ 

сн 3 —сн—сн 2 -сС 

I ^ 

он 


о 

н 


у-бромвалериановый альдегид 


Р -гидроксимасляный альдегид 


Кетоны имеют тривиальные названия, включающие суффикс 
«кетон» и названия обоих алкильных радикалов: 


О 

II 

сн 3 —с—СН 2 СН 2 СН 3 
пропилметипкетон 


О 

II 

(СН 3 ) 3 СС—СН 2 СН 3 
треш-бутилэтилкетон 
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Для обозначения заместителей в этой номенклатуре также ис¬ 
пользуются буквы греческого алфавита: 

О 

Іі 

ВгСН 2 СНС—СН 3 (3-бромизопропилметилкетон 

СН 3 

Согласно номенклатуре ИЮПАК, названия альдегидов про¬ 
исходят от названия алканов с добавлением окончания «аль» 
(см. табл. 16.1). Так как альдегидная группа СНО всегда находит¬ 
ся на конце цепи, нет необходимости в специальном обозначе¬ 
нии положения этой группы, но карбонильный атом углерода 
всегда имеет первый номер: 

5 4 3 2 1 

СН 3 СНСН 2 СНС^ 2-гидрокси-4-хлорпентаналь 

I I 'ті 


6 5 4 3 2 1Л> 

СН 3 —СН—СН—СН 2 СН 2 С^ 4, 5-диметил гексаналь 

I I Н 

сн 3 сн 3 

В более сложных случаях альдегид называют, используя окон¬ 
чание «карбальдегид»: 


СН 3 

СН 


Л? 


О 



н 


2, 3-диметилциклопенганкарбальдегид 

Однако в таких случаях проще всего называть альдегидную 
группу формильной группой: 

О 

СНО 



2-формилииклогексанон 
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Таблица 16.1 


Название 

Тривиальное 

название 

Формула 

Темпера¬ 
тура плав¬ 
ление, X 

Темпера¬ 
тура ки¬ 
пения, х, 

Плотность, 

г/мл 

1 

2 

3 

4 

5 ! 

6 

Метаналь 

формальдегид 

Альдегиды 

нсно 

-93 

-21 

1 0,82 

Этаналь 

ацетальдегид 

СНзСНО 

-123 

21 

Я м3 
м О? 
0= ^8 

Пропаналь 

пропионовый 

СН 3 СН 2 СНО 

-81 

49 

0,81 

Бутан аль 

масляный 

СН 3 (СН 2 ) 2 СНО 

-99 

76 

0,82 

2-Метил- 

изомасляный 

СНзСН-СНО 

-66 

61 

0,79 

пропаналь 

Пентан аль 

валериановый 

СНз 

СНз(СН 2 ) 3 СНО 

-91 

103 

0,82 

Гексаналь 

капроновый 

СН 3 (СН 2 ) 4 СНО 

-57 

131 

0,83 

Гептаналь 

энантовый 

СН 3 (СН 2 ) 5 СНО 

-45 

155 

0,85 

Бензальдегид 

бензальдегид 

С 6 Н 5 СНО 

-56 

179 

1,05 

Фенилэтаналь 

фенил- 

С 6 Н 5 СН 2 СНО 

-33 

193 

— 

Пропеналь 

уксусный 

акролеин 

сн 2 =снсно 

-88 

53 

0,84 

2-Бутеналь 

кротоновый 

СН 3 СН=СНСНО 

-77 

104 

0,86 

2-Гидрокси- 

салициловый 

о-НОС 6 Н 4 СНО 

2 

197 

1,16 

бензальдегид 

л-Метил- 

/і-толуиловый 

я-СНзСбН 4 СНО 


205 

1,02 

бензальдегид 

о-Метил- 

о-толуиловый 

о-СН 3 С 6 Н 4 СНО 


196 

1,04 

бензальдегид 

л«-Метил- 

.м-толуиловый 

л»-СН 3 С 6 Н 4 СНО 


199 

1,02 

бензальдегид 

З-Метокси-4- 

ванилин 

осн 3 

82 

285 


гидроксибен- 

зальдегид 

Пропанон 

ацетон 

Н °-^ 3~ СН0 

Кетоны 

СН3СОСН3 

-95 

56 

0,79 

Бутанон 

метил этил- 

СНзСОСН 2 СНз 

-86 

80 

0,80 

Пентанон-2 

кетон 

метилпропил- 

СН 3 СОСН 2 СН 2 СН 3 

-78 

102 

0,81 

Пентанон-3 

кетон 

диэтилкетон 

СН 3 СН 2 СОСН 2 СНз 

-42 

102 

0,81 

Гексанон-2 

м етилбутил- 

СН 3 СО(СН 2 ) 3 СН 3 

-57 

127 

0,83 

Гексанон-3 

кетон 

этилпропил- 

СН 3 СН 2 СОСН 2 СН 2 


124 

0,82 

Гептанон-2 

кетон 

метил пентил- 

СНз 

СН 3 СО(СН 2 ) 4 СНз 

-36 

151 

0,82 


кетон 
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Окончание таблицы 16.1 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

Гептанон-3 

этилбутил- 
кетон 

СН 3 СН 2 СО(СН 2 )зСНз 

-39 

148 

0,82 

Гептанон-4 

дипропил- 

кетон 

СЗН7СОСЗН7 

-33 

144 

0,82 

Цикло¬ 

пентанон 

/> 

ЦИКЛО-С4Н8СО 

-58 

130 

0,95 

Цикло¬ 

гексанон 

и 

сУ 

ЦИКЛ0-С5Н юСО 

-45 

157 

0,94 

Ацетофенон 

метилфенил- 

кетон 

СвН 5 СОСНз 

21 

202 

1,02 

Пропиофенон 

этил фенил- 
кетон 

СбН5СОСН 2 СНз 

21 

218 

1,01 

Бензофенон 

дифенилкетон 

СбНіСОСбНз 

48 

305 


Буген-З-он-2 

метил винил- 

кетон 

СН 3 СОСН=СН 2 

-6 

80 

0,86 

4-Метил- 

пентен-З-он-2 

окись 

мезитила 

(СНзЬС=СНСОСНз 

-59 

131 

0,86 

Бутирофенон 

пропил- 
фен ил кетон 

СбНзСОСзНз 

И 

232 

0,99 


Для кетонов номенклатура ИЮПАК использует оконча¬ 
ние «он», прибавляемое к названию соответствующего алкана. 
Наиболее длинную цепь ациклических кетонов выбирают та¬ 
ким образом, чтобы она обязательно включала карбониль¬ 
ную группу, и ее нумерация производится как обычно таким 
образом, чтобы карбонильный углерод получил наименьший 
номер. В циклических кетонах карбонильный углерод определя¬ 
ет начало нумерации: 

8 7 6 

СН 3 СН 2 СН 2 о 

\5 4\3 2 1 

СН 3 СН 2 —СН—СН 2 С—СН 2 СН 3 

2-хлор-4-метилциклопентанон 5-этилоктанон-З 

Если в молекуле кетона имеется другая, более старшая функ¬ 
циональная группа — СНО, СООН, для обозначения кетогруппы 
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используется префикс «оксо» с номером, соответствующим по¬ 
ложению карбонильного углерода кетонной группы: 


6 5у?°4 3 2 1 

СН 3 С—СН 2 СНСН 2 СНО З-метал-5-оксогексанал 


Желательно избегать смешения двух различных номенклатур — 
обычной и ИЮПАК. 

16.2. ПОЛУЧЕНИЕ КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

Существует большое число разнообразных методов получе¬ 
ния карбонильных соединений. Некоторые из них были подроб¬ 
но описаны ранее в других главах. Здесь приводится только крат¬ 
кая сводка основных методов получения альдегидов и кетонов. 
Более подробно эти реакции рассматриваются в других главах. 

16.2.1. ПОЛУЧЕНИЕ АЛЬДЕГИДОВ 

16.2.1.а. ОКИСЛЕНИЕ ПЕРВИЧНЫХ СПИРТОВ 

Эта реакция была подробно описана в гл. 11, поэтому здесь 
приведены только отдельные примеры: 

1 ) СНзССН^СНгОН <^-2 СН^СН^СНО ; 

1 -гептанол гептаналь 

(93%) 

ось • с 5 н 5 ына 

2) СНз(СН 2 ) 4 С^ССН 2 ОН -с^а т Ѣ ' т Г сн з(СНг) 4 С=ССНО ; 

окг-2-ин-І-ол 2-окгиналь 

(84%) 

3) НС=ССН=ССН 2 ОН— — -» нс=ссн=ссно. 

I 2 СН 2 а 2 ; 25 ’С I 

СН 3 (72%) СН 3 


16.2.1.6. ОЗОНОЛИЗ АЛКЕНОВ 

Озонолиз симметричных дизамещенных алкенов с после¬ 
дующим восстановительным расщеплением озонидов является 
общим методом получения альдегидов (гл. 5). Для несимметрич¬ 
ных дизамещенных алкенов, также как для тетразамещенных про¬ 
изводных с помощью озонолиза получаются кетоны. Если озо- 
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нолизу подвергается циклический алкен, образуется дикарбониль¬ 
ное соединение, например: 


СЗ- СН 2 СН 3 

1 -эгилциклогексен 


1) Оз; СН 2 СІ 2 ; -78 ‘С 

2) 2п + СН 3 СООН * 


СН 3 СН 2 С-СН 2 СН 2 СН 2 СН 2 СНО 


6-оксооктаналь (86%) 

В настоящее время с озонолизом успешно конкурирует окислитель¬ 
ная деструкция алкенов под действием смеси 0§0 4 и N8104 (гл. 5): 


СНз(СН 2 ) 9 СН=СН 2 — а '°'' гЛИ0 - КСа —► СН 3 (СН 2 ) 9 СНО . 
і-додецен НаЮ 4 Н 2 0 уидеканаль (68%) 


16.2.1.в. ВОССТАНОВЛЕНИЕ ПРОИЗВОДНЫХ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

Целый ряд функциональных производных карбоновых кис¬ 
лот — галогенангидриды, сложные эфиры, нитрилы, диалкил- 
амиды могут быть в одну стадию превращены в альдегиды при 
действии специфических восстановителей. Подробное описание 
этих реакций будет проведено в гл. 18 (ч. 3), посвященной свой¬ 
ствам производных карбоновых кислот. Здесь приведены только 
некоторые наиболее типичные примеры: 


[^>-СН 2 С^-С1 Н 2 ;Ра/Ва5Р 4 ^ |^Ѵ-СН 2 С^° 

ЦI I эшлацетат II Н 

или толуол; 25 "С \/ 


циклогексилацетил хлорид 


циклогексил ацетальдегид(70%) 


0 1) ІлАІН (ОС(СНз) 3 ] 3 

/і // ТГФ или диглим 

2 )ас-а) Ѵ-с— а -78*с _, 

'- ' 2) СШЭН 

хлорангидрид 
те рефталевой кислоты 


оснн О^ 


СНО; 


тере фталевый 
альдегид (77%) 


(СН 3 ) 2 СНСНт 

\ толуол 

3) СН 3 (СН 2 ) 10 ССЮСН 3 + А1Н— 

металл одеканат (СН 3 ) 2 СНСн/ 

диизобушл алюминий- 
гидрид (ДИБАЛ-Н) 


СН 3 (СН 2 ) 10 СНО; 
додеканаль (88%) 
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1) ПА1Н2(ОСН 2 СН 2 ОСНз)2 
бензол, 25"С 

4) (СНз)зССООСНз сн он -(СНз)зССНО ; 

метиловый эфир 3 триметилуксусный 

пивалиновой кислоты альдегид (81%) 


5) (СНз) 3 СС-Ы(СНз) 2 

О 


1) ІІА1Н(ОС 2 Н 5 )з; эфир 

2) Н 2 0 ' 


(СНз) 3 ССНО . 
( 88 %) 


16.2Л.г. ПОЛУЧЕНИЕ АЛЬДЕГИДОВ ГИДРОБОРИРОВАНИЕМ - 
ОКИСЛЕНИЕМ АЛКИНОВ-1 


ТГФ / 

СН 3 (СН 2 ) 5 С=СН + ($іа) 2 ВН -*■ СНз(СН 2 ) 5 С=С -► 

1-октин н В($іа) 2 

- СН 3 (СН 2 ) 6 СНО. 

ЫаОН октаналь ( 70 %) 

Этот универсальный метод описан ранее в гл. 7. По своей ме¬ 
тодологии к нему примыкает способ, основанный на гидроси- 
лилировании терминальных алкинов с последующим эпоксиди¬ 
ро ванием и кислотным расщеплением оксиранового цикла: 


а 

яізін ,<Ььсооон 

КОіСН КСН=СН5ІК 3 — -► 


.о. 


ксн- 


-СН8ІК.З- 


н®_ 

СН 3 ОН 


тт © 

КСН 2 СН(ОСН 3 ) 2 цр ЯСН 2 СНО 


16.2.1.Д. ГИДРОФОРМИЛИРОВАНИЕ АЛКЕНОВ (ОКСОСИНТЕЗ) 

Этот метод получения альдегидов используется исключительно 
в промышленности. Алкены при обработке окисью углерода и 
водородом под давлением при повышенной температуре в при¬ 
сутствии октакарбонилдикобальта или других гомогенных метал¬ 
локомплексных катализаторов образуют альдегиды. Решающий ус¬ 
пех в оксо-синтезе был достигнут благодаря использованию ме¬ 
таллокомплексного катализа. Фактически это был первый пример 
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гомогенного металлокомплексного катализа в органической хи¬ 
мии, который сразу же приобрел важное значение для химичес¬ 
кой технологии (гл. 28, ч. 4): 


КСН=СН 2 +СО+Н 2 


Со 2 (СО)8 

15СГС; 100-350 атм 


КСН 2 СН 2 СНО + кснсно. 


СН 3 


Количество изомерного разветвленного альдегида можно свести 
к минимуму, если в качестве катализатора в гораздо более мяг¬ 
ких условиях использовать гомогенные комплексы Рі(ІІ) с орга¬ 
ническими лигандами или более эффективный гидрохлорид ди- 
циклопентадиенилциркония (С 5 Н 5 ) 2 2гНС1: 


СН 3 СН=СН 2 + СО + Н 2 


(С 5 Н 5 ) 2 2гНС1 


СН 3 СН 2 СН 2 СНО . 


Основным современным промышленным методом получения 
уксусного альдегида является каталитическое окисление этиле¬ 
на, получаемого в огромном количестве при крекинге углеводо¬ 
родов. Этилен окисляют в водном растворе, содержащем хлори¬ 
ды палладия (II) и меди (II) (так называемый «Вакер-процесс»). 
Катализатор регенерируют при действии кислорода в условиях 
непрерывного синтеза: 


СН 2 =СН 2 + Р0С1 2 + Н 2 0-*• СН 3 СНО + Р4 + 2 НС1 ; 

Рд +2 СиС1 2 -*• Рйа 2 + Си 2 а 2 ; 


2 Си 2 С1 2 + 0 2 + 4 НС1-► 4 Сиа 2 + 2 Н 2 0 . 


Этот процесс имеет гораздо большее значение, чем гидратация 
ацетилена по реакции Кучерова или дегидрирование этанола на 
хромите меди или металлической меди. 

Формальдегид получают в промышленности каталитическим 
дегидрированием метанола: 


СН 3 ОН 


600-650 °С; А& 


нсно + н 2 . 


Эта реакция эндотермична, и для поддержания требуемого тем¬ 
пературного режима выделяющийся водород сжигают. 
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16.2.2. ПОЛУЧЕНИЕ АРОМАТИЧЕСКИХ АЛЬДЕГИДОВ 

Многие реакции получения альдегидов ароматического ряда 
принципиально отличаются от методов синтеза алифатических 
альдегидов. Некоторые из них, основанные на реакции электро¬ 
фильного ароматического замещения в бензольном кольце, были 
рассмотрены среди других процессов электрофильного аромати¬ 
ческого замещения. Это относится к реакциям Гаттермана, Гат- 
термана—Коха, Вильсмейера и Реймера— Тимана. Другие специ¬ 
фические методы получения ароматических альдегидов будут рас¬ 
смотрены в этом разделе. 

16.2.2.а. ОКИСЛЕНИЕ АРОМАТИЧЕСКИХ МЕТИЛПРОИЗВОДНЫХ 

Метальная группа у ароматического кольца в принципе мо¬ 
жет быть окислена до альдегидной группы действием хромового 
ангидрида в растворе уксусного ангидрида. Дальнейшему окисле¬ 
нию альдегидов до карбоновых кислот препятствует образование 
геминального диацетата, который устойчив в этих условиях. Кис¬ 
лотный гидролиз диацетата в водном спирте приводит к альдеги¬ 
ду. Выходы альдегидов редко превышают 50—60%, и этот метод 
далеко не универсален: 

1 ) 



В препаративном отношении этот метод удобнее окисления 
под действием хлористого хромила, которое с трудом поддается 
контролю и часто приводит к сложной смеси продуктов. 

Бензальдегид в настоящее время получают в промышленно¬ 
сти с выходом 50% прямым окислением толуола при 500°С над 
катализатором, состоящим из смеси оксидов урана и молибдена. 
Этот метод постепенно вытесняет старый способ получения бенз¬ 
альдегида гидролизом бензальхлорида С 6 Н 5 СНС1 2 : 


СйНзСНСІз 


Н 2 Р; Ре 


СйН 5 СНО + НС1 . 


16 


100 °с 



16.2.2.6. АРОМАТИЧЕСКИЕ АЛЬДЕГИДЫ 
ИЗ ГАЛОГЕНМЕТИЛАРИЛПРОИЗВОДНЫХ 

Бензилгалогениды, получаемые при действии Г^-бром- и ІМ- 
хлорсукцинимида на алкилбензол, легко превращаются в арома¬ 
тические альдегиды с помощью реакции М. Соммле (1913 г.). Бен¬ 
зилгалогениды вводят в реакцию с избытком гексаметилентетр¬ 
амина (уротропина), а образующуюся при этом соль обычно не 
выделяют, а непосредственно гидролизуют до альдегида: 


гА 

N1 Л4 


АгСН,Х + N 

IX 

бензил- гексаметилен- 
галогенид тетрамин 


сна, © 

-АгСН 2 —N. 


й- 


н® 


н,о 


Аг€Н 2 -ЫН 2 + НСНО + NНз: 


П. 

АіСН— ИН 2 


С* 


СнО=ЫН- 


н,о 


■АіСН=ЫН + СН^Н 2 —-*• АгСНО + ын 3 + СН 3 ЫН 2 

н 


Перенос гидрид-иона от первичного амина АгСН 2 МН 2 к ими- 
ниевой соли формальдегида является движущей силой всего окис¬ 
лительно-восстановительного процесса, приводящего после гид¬ 
ролиза к образованию альдегида. Реакция Соммле применима для 
синтеза самых разных ароматических и гетероциклических альде¬ 
гидов с выходами 50—80%: 


сн 2 а сно 

I *■ і 


00 

1) (СНЖ^; СНСЬ 

2) СН 3 С00Н-Н 2 0 Г 

(75-80%) 

сх 

. ѣ' .■( н.а 

1) (СН^ 4 

2) СН 3 С00Н-Н 2 0* 

ІІ^^СНО 


(50%) 
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Разновидностью этой реакции можно считать получение арома- 

© 

тических альдегидов из четвертичной соли АгСН 2 НС 5 Н 5 Х , обра¬ 
зующейся из бензилгалогенидов и пиридина. Эта соль при кон¬ 
денсации с л-нитрозодиметиланилином, катализируемой осно¬ 
ванием, дает интермедиат, гидролиз которого в кислой среде 
приводит к альдегиду: 


АіСН 2 Вг АіСН 2 ЫС 5 Н 5 Вг Ыа0Н » [аіСН—ІС5Н5] 


( СН 3 ) 2 Ж^)>^=0 


О 

I 

Аг-СН—N 

І® 




►АгСНО + (СН 3 ) 2 Ы 
(50-75%) 



N( 0 ) 3)2 


ЫНОН + 


н 2 о 

н® 


Несмотря на кажущуюся сложность, реакция чрезвычайно удобна 
в практическом отношении, поскольку не требует выделения про¬ 
межуточных продуктов и осуществляется в очень мягких условиях. 

Окисление бензилгалогенидов и бензилтозилатов с помощью 
ДМСО было описано ранее, в гл. 11. 

16.2.2.в. ОКИСЛЕНИЕ БЕНЗИЛГАЛОГЕНИДОВ 
В АРОМАТИЧЕСКИЕ АЛЬДЕГИДЫ 
С ПОМОЩЬЮ СОЛЕЙ 2-НИТРОПРОПАНА 

Ароматические галогенметильные производные алкилируют 
амбидентный анион 2-нитропропана по атому кислорода: 


АіСН 2 На1 + НзС—С—СН 3 -► 

|'®о сдан 

N 

I 

О 

-► АгСНО + (СН 3 ) 2 С=МОН 


СН 3 -С—СН 3 


Ы-^О^-СНАг 
О 


н 


нитроновый эфир 


Этот метод, предложенный Хассом, является превосходным об¬ 
щим способом получения ароматических альдегидов, содержащих 
самые разнообразные заместители в бензольном кольце. Исклю- 
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чение составляют лишь «-нитробензильные производные, алки¬ 
лирующие анион 2-нитропропана по атому углерода по ион-ра- 
дикальному цепному механизму (гл. 15). 


16.2.2.Г. ПОЛУЧЕНИЕ АЛЬДЕГИДОВ ИЗ ПРОИЗВОДНЫХ 
АРОМАТИЧЕСКИХ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

Большинство методов синтеза ароматических альдегидов из 
производных карбоновых кислот дублируют реакции получения 
алифатических альдегидов, описанные ранее в предыдущих раз¬ 
делах. Здесь мы приводим некоторые важные реакции, характер¬ 
ные для синтеза именно ароматических альдегидов. Альдегиды по¬ 
лучают из ароматических нитрилов по реакции Г. Стефена (1925), 
которая заключается в пропускании безводного хлористого во¬ 
дорода через раствор нитрила и безводного двухлористого олова, 
полученного из олова и $пС1 4 , в абсолютном эфире. Нитрил при¬ 
соединяет молекулу хлористого водорода с образованием ими¬ 
дохлорида, который восстанавливается двухлористым оловом до 
альдимина. Гидролиз альдимина дает альдегид с превосходным 
выходом: 


АгС=Ы + НС1 


■ Аг-С=ЫН . 
I 

С1 

имидохлорид 


2АіС=ЫН + $пС1 2 + НСГ 
С1 


[АгСН=ЫН 2 ] 2 5пС1 6 ' 


[АгСН=КН 2 ] 2 5пС1 6 2- ЖШІІагСНО (60-90%) 


Другим методом получения ароматических альдегидов явля¬ 
ется метод Зонна—Мюллера. Анилид кислоты превращают в ими¬ 
дохлорид с помощью пятихлористого фосфора. Последующие ста¬ 
дии аналогичны реакции Стефена: 


АіС-ЫНСбНз + РС1 5 - -АгС^ІЧСбНз + РОС1 3 + НС1 . 

С1 

Аг—С=ЫС 6 Н 5 + $пС1 2 + НС1-- [АгСН=КНС 6 Н 5 ] 2 5пС1^ . 

(70-90%) 

[АгСН=®НС 6 Н 5 ] 2 5пС1 6 2 ' Н0Н > И 0 - АгСНО (70-90%). 
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16.2.3. ПОЛУЧЕНИЕ КЕТОНОВ 


16.2.3 а. ОКИСЛЕНИЕ ВТОРИЧНЫХ СПИРТОВ 


СЮ, • 2 

1) СНзСЩСН^СНз "си 2 сі 2 - и ' -С " СН з со ( СН 2 ) 5 СНз. 
ОН 2-октанол 2-оісганон (97%) 


2) (СН 3 ) 3 С 


О 


СЮз—Н 2 0-Н 2 50 4 / \ 

ОН —— (СН 3 ) 3 С-< )=о 

ацетон; 25 С \ / 


4-/я/>е/л-бутилциклогексанол 4-тре/и-бутилциклогексанон (90%) 

О 

Сг0 3 — Н 2 0—Н 2 80 4 і! 

3) РНСН—С=СН--- л, ■■ ■► рьс— с=сн 


ацетон; 25 °С 


он 


(80%) 


16.2.3.6. ГИДРАТАЦИЯ АЛКИНОВ ПО КУЧЕРОВУ 


О 

Н 2 50 4 ; Не30 4 II 

1) СН^ОНУзС^СН + НОН — НО ц -*» СН^СН^зС—СН 3 

гексанон-2 (80%) 


1-гексин 
С=СН 


2 ) 


от 

4 - ' ОН 


+ НОН 


Н 2 30 4 ; Щ80 4 
НОН 



16.2.3.В. ГИДРОБОРИРОВАНИЕ - ОКИСЛЕНИЕ 
НЕТЕРМИНАЛЬНЫХ АЛКИНОВ 

1) СИзОу-СС^ Л ^_™ н . СНзСНзССНАН, 

о 

3-гексин 3-гексанон (60%) 

16.2.3.Г. АЦИЛИРОВАНИЕ МЕТАЛЛООРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 

Несимметричные и симметричные кетоны могут быть по 
лучены с низким выходом при взаимодействии кадмийорга 
нических соединений с ацилгалогенидами в неполярной сре 
де (Г. Гильман, 1935); 
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о 

я'с—а + я 2 оі —„ я’соя 2 + я 2 аіа . 

или бензол (30-60%) 

Более удобным методом синтеза несимметричных кетонов 
алифатического, ациклического и ароматического ряда является 
ацилирование ртутьорганических соединений под действием са¬ 
мых разнообразных ацилгалогенидов в присутствии эквимольно- 
го количества безводного бромида алюминия в хлористом мети¬ 
лене (О.А. Реутов, И.П. Белецкая, А.Л. Курц, 1969). Реакция про¬ 
водится в исключительно мягких условиях, при -20‘‘С, а выходы 
кетонов очень высоки: 


, у? 

я'С—С1 + Я 2 Нв 


А1Вг> 


СН 2 С1 2 ; -20 ‘С 


Я 1 —С—Я 2 . 
(75-100%) 


Современным методом синтеза кетонов с помощью металлоор¬ 
ганических соединений является ацилирование диалкил-, диал¬ 
кенил- и диарилкупратов: 


СН 3 (СН 2 ) 4 ООа + (^С 4 Н 9 ) 2 СііЦ СН 3 (СН 2 ) 4 О0(СН 2 )зСН 3 . 

гексаноилхлорид дибугалкупрат 5-деканон (79%) 

лития 

Здесь приведены только некоторые, отличающиеся широким 
разнообразием методы синтеза кетонов. В эту сводку не вошли 
многие, хорошо зарекомендовавшие себя методы, такие как озо- 
нолиз и окислительное расщепление алкенов, расщепление гли- 
колей, пинаколиновая перегруппировка, карбонизирование три- 
алкилборанов, синтезы с ацетоуксусный эфиром, алкилирова¬ 
ние енолят-ионов, которые либо были описаны ранее, либо будут 
рассматриваться в других главах. Упомянем здесь еще об одном 
старом оригинальном методе синтеза кетонов пиролизом сухих 
Са-, Ва-, ТЬ-солей карбоновых кислот при 350—450*С: 


// 

ЯС—О 

\ 

ЯС—</ 


Ва 


350-450"С 


ЯСОЯ + ВаС0 3 . 


Некогда пиролиз являлся основным способом получения ке¬ 
тонов, и в частности ацетона, из ацетата кальция. В настоящее 
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время он сохранил свое значение только для получения неко¬ 
торых высших алифатических кетонов, например стеарона из 
стеариновой кислоты, и особенно для получения некоторых 
циклических кетонов при пиролизе солей дикарбоновых кис¬ 
лот. Циклопентанон, циклогексанон получаются с выходом 80% 
при нагревании смеси соответственно адипиновой и пимели- 
новой кислот с гидроксидом бария или кальция. Для цикло- 
гептанона и циклооктанона выход падает до 20 %, а цикличес¬ 
кие кетоны С 9 —С 12 вообще не могут быть получены этим спо¬ 
собом. Этот метод неудовлетворителен и для синтеза высших 
циклических кетонов, поскольку выходы не превышают 2—5%. 
Некоторое значение имеет промышленный метод получения 
высших симметричных алифатических кетонов с выходом бо¬ 
лее 80% при кипячении карбоновых кислот С 5 —Ср с порош¬ 
кообразным железом при 250—350°С: 

2 СН 3 (СН 2 ) 8 СООН з( ^ е . с СН 3 (СН 2 ) 8 СО(СН 2 ) 8 СН 3 

декановая кислота 10-нонадеканон (96%) 

Получение ароматических и жирноароматических кетонов аци¬ 
лированием ароматических углеводородов по Фриделю—Крафт- 
су и другие родственные реакции рассмотрены в гл. 13. 

Кетоны могут быть получены при взаимодействии литиевых 
солей карбоновых кислот с алкиллитием, например: 



СН 2 СООН 


сн 3 и 


усн 2 сооц 


сн 3 и _ 

ТГФ-эфир, —10 °С 



О 


о 

II 

СН 2 —с—сн 3 + Н 2 0 


(76%) 
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16.3. РЕАКЦИИ КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИИ 


Реакции карбонильных соединений можно разделить на три 
большие группы: 

1 ) реакции нуклеофильного присоединения к карбонильной 
группе; 

2 ) реакции замещения у а-углеродного атома; 

3) конденсации карбонильных соединений. 

16.3.1. РЕАКЦИИ НУКЛЕОФИЛЬНОГО ПРИСОЕДИНЕНИЯ 
К КАРБОНИЛЬНОЙ ГРУППЕ 
АЛЬДЕГИДОВ И КЕТОНОВ 

Двойная связь в карбонильной группе сильно поляризована 
из-за большого различия в электроотрицательности кислорода и 

углерода: С==0 0- . Физическим следствием полярности карбо¬ 
нильной группы является большой дипольный момент альдеги¬ 
дов и кетонов. В табл. 16.2 приведены значения дипольных мо¬ 
ментов четырех карбонильных соединений. 


Таблица 16.2 

Альдегиды, кетоны 

В(О) 

Формальдегид 

2,27 

Уксусный альдегид 

2,72 

Ацетон 

2,88 

Ацетофенон 

3,02 


Высокая полярность карбонильной группы определяет реак¬ 
ции присоединения разнообразных полярных реагентов по крат¬ 
ной С=0 связи. Количество этих реакций намного превосходит 
число реакций присоединения по кратной углерод-углеродной 
связи. Если для кратной углерод-углеродной связи алкенов и ал- 
кинов характерен электрофильный механизм присоединения, для 
присоединения к карбонильной группе ключевой стадией явля¬ 
ется присоединение нуклеофила к электронодефицитному ато¬ 
му углерода. Нуклеофильный агент атакует карбонильный атом 
углерода перпендикулярно плоскости двойной связи, при этом 
углерод изменяет свою гибридизацию с зр 2 до зр 3 в промежуточ¬ 
но образующемся тетраэдрическом интермедиате: 


ѳ 

^С=0 + Ыи 
К 
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Нуклеофильный агент может быть или нейтральной молекулой 
(аммиак, первичные и вторичные амины, вода, спирты, тио- 
лы, гидразин, гидроксиламин и др.), или анионом (СЫ~, Н80 3 - , 
Н~, карбанионы и др.). Присоединение нуклеофильных агентов 
по карбонильной группе является обратимым процессом. Исклю¬ 
чение составляет реакция восстановления карбонильной груп¬ 
пы с помощью комплексных гидридов ІлАІН 4 ; ЫаВН 4 ; 1 лВН 4 , с 
образованием первичных или вторичных спиртов, а также при¬ 
соединение металлоорганических соединений. Эти реакции опи¬ 
саны в гл. 11 (ч. 2). 

Следует различать два типа обратимых реакций присоединения 
к карбонильной группе. В одном из них тетраэдрический анионный 
интермедиат протонируется по атому кислорода с образованием 
нейтрального конечного продукта присоединения. К такого рода 
процессам относятся образование ацеталей и кеталей, тиоцета- 
лей и тиокеталей, циангидринов и присоединение енолят-ионов. 

В реакциях нуклеофильного присоединения другого типа ней¬ 
тральный продукт присоединения подвергается дегидратации с 
образованием двойной связи между карбонильным углеродом и 
нуклеофильным агентом. Такой тип присоединения реализуется 
в реакциях карбонильных соединений с большой группой азоти¬ 
стых нуклеофильных реагентов: первичных и вторичных аминов, 
гидроксиламина, семикарбазида, гидразина и его производных. 
Оба типа нуклеофильного присоединения могут быть выражены 
с помощью двух общих уравнений: 


.О 


1) к‘с— К 2 + №Н 


ОН 

к 2 --с—N11; 

К 1 ^ 


2) К 1 —С=0 + МиН 

в/ 


ОН н® 
К 2 -"С—N11 5= 

К 1 


С он ’ 

В ? ---С-т-Ыи 

4 / Ь 


В 2 —С=Ыи + Н 2 0 . 

к 1 / 


Альдегиды более реакционноспособны в реакциях присоеди¬ 
нения нуклеофильных реагентов по сравнению с кетонами, и ре- 
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акции присоединения к альдегидам характеризуются более вы¬ 
сокими, чем для кетонов, значениями констант равновесия это¬ 
го обратимого процесса. Более высокая реакционная способность 
альдегидов отчасти связана с отсутствием стерических препят¬ 
ствий для атаки нуклеофильного агента. В кетонах две алкильные 
группы создают стерические препятствия для образования тетра¬ 
эдрического продукта присоединения. Это, однако, не решаю¬ 
щая причина различия в реакционной способности альдегидов и 
кетонов. Другая, и более важная, причина состоит в более высо¬ 
кой термодинамической стабильности кетонов по сравнению с 
альдегидами. В таблице 16.3. приведены данные по теплотам обра¬ 
зования некоторых изомерных альдегидов и кетонов. 

Из данных, приведенных в табл. 16.3, следует, что кетоны на 
7—8 ккал/моль стабильнее, чем изомерные им альдегиды. 

Есть два альтернативных объяснения различной термодина¬ 
мической стабильности альдегидов и изомерных им кетонов. Одно 
из них основывается на электронных эффектах алкильных групп 
при карбонильном атоме углерода как положительном конце ди¬ 
поля карбонильной группы. Гиперконъюгация с-связи С—Н 
а-углеродного атома и частично пустой р -орбитали карбониль¬ 
ного углерода приводит к делокализации заряда и, следователь¬ 
но, к повышению термодинамической стабильности. В альдеги¬ 
дах гиперконъюгация С—Н связи с р-орбиталью карбонильного 
углерода возможна только со стороны С—Н связи одного а-уг- 
леродного атома. В кетонах гиперконъюгация возможна со сторо¬ 
ны двух С—Н связей двух алкильных групп, расположенных сле¬ 
ва и справа от карбонильного углерода. Это способствует более 
высокой термодинамической стабильности кетонов по сравнению 
с альдегидами. +/-Эффект алкильной группы при карбонильном 
атоме углерода также приводит к делокализации положительного 


Таблица 16.3 

Теплоты образования некоторых альдегидов и кетонов 


Альдегид 

А Н/ 

ккал/моль 
при 25‘С в 
газовой среде 

Кетон 

АН/ 

ккал/моль 
при 25’С в 
газовой среде 

НСНО 

-26,0 



СН 3 СНО 

-39,7 


ИНИН 

СН 3 СН 2 СНО 

-45,5 

СН 3 СОСН 3 


СН 3 СН 2 СН 2 СНО 

-48,8 

СН 3 СОСН 2 СН 3 


СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 СНО 

-54,5 

СН 3 СН 2 СОСН 2 СН 3 
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заряда по цепи углеродных связей. Этот эффект должен быть бо¬ 
лее значительным в кетонах, где алкильные группы расположе¬ 
ны по обе стороны карбонильной группы. Таким образом, сов¬ 
местное действие гиперконъюгации и индуктивного эффекта обус¬ 
ловливает более высокую стабильность кетонов по сравнению с 
изомерными им альдегидами. 

Различие в термодинамической стабильности альдегидов и 
кетонов имеет и другое объяснение, никак не связанное с дей¬ 
ствием электронных эффектов. Как уже было отмечено ранее 
(гл. 5, ч. 1), дизамещенные алкены КСН=СНК. термодинамичес¬ 
ки более стабильны, чем алкены типа КСН=СН 2 с одним ал¬ 
кильным заместителем при двойной связи. Это связано с более 
высокой прочностью более короткой ст-связи С^2 — С^З по срав¬ 
нению с а-связью С !р Ъ—С ір Ъ. Одинарная ст-связь С !р 2—С !р Ъ ко¬ 
роче связи С 5р Ъ—С !р Ъ и, следовательно, термодинамически бо¬ 
лее прочная. 

Эти же соображения могут быть использованы для объясне¬ 
ния различий в стабильности карбонильных соединений. В кето¬ 
нах имеются две короткие одинарные С^—С^З-связи, тогда как 
в альдегидах есть только одна такая связь. Это обстоятельство, 
по-видимому, играет решающую роль в различии стабильности 
альдегидов и кетонов. Действительно, С ір 2— С^З-связь в уксус¬ 
ном альдегиде (1,50 А) на целых 0,04 А короче С^З—С^З-связи 
в этане. Столь большое различие совершенно определенно ука¬ 
зывает на более высокую энергию одинарной С, ; ,2—С^З-связи: 



В обратимых реакциях присоединения нуклеофильных реаген¬ 
тов по карбонильной группе константа равновесия определяется 
величиной свободной энергии ДС°. Согласно уравнению Гиббса, 
Д С° — —КТ \п К равн величины Д С° и ^ равн изменяются обратно 
пропорционально, и большей величине Д 0 2 ° для кетонов соот¬ 
ветствует меньшее значение константы равновесия для присое¬ 
динения нуклеофильного агента (рис. 16.1). 
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Рис. 16.1. Энергетическая диаграмма для обратимого присоединения 
нуклеофильного агента ЫиН к альдегидам и кетонам 


16.3.1а. ГИДРАТАЦИЯ КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

Гидратация альдегидов и кетонов не играет никакой роли в 
органическом синтезе, но как простейшая модельная реакция 
позволяет понять основные черты механизма нуклеофильного при¬ 
соединения к карбонильной группе. Константа равновесия обра¬ 
тимой реакции присоединения воды зависит от природы замес¬ 
тителей при карбонильной группе: 

V 

, -^равн _ і 

К 1 — С=0 + НОН ■« - ■ » К'.ич.с— он 

К 2/ ъ/ ч он 

Для формальдегида К 25 с = 2280, для его гомологов СН 3 СНО— 
С 3 Н 7 СНО константа равновесия изменяется в диапазоне от 1,0 
до 0,2; а для кетонов Лр авн 25 с составляет величину порядка 10 _3 . 
Это означает, что формальдегид в воде на 99,999% превращается 
в метандиол СН 2 (ОН) 2 ; уксусный альдегид гидратирован на 58%, 
для других низших альдегидов в водном растворе присутствуют 
исходное соединение и его гидратная форма. Кетоны практичес¬ 
ки не гидратированы в водном растворе. 

Для а-галогензамещенных альдегидов и кетонов, в отличие 
от незамещенных карбонильных соединений, характерны очень 
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высокие значения констант равновесия гидратации. Так, напри¬ 
мер, для трихлоруксусного альдегида (хлораля) константа рав¬ 
новесия равна 3 • ІО 4 , а для гексафторацетона она еще выше: 

СР3СОСР3 + Н 2 0 -► (СР 3 ) 2 С(ОН) 2 ; К 25 ‘ с = I ІО 6 . 

Оба эти карбонильные соединения образуют настолько стабиль¬ 
ные гидраты, что регенерированы могут быть только при обра¬ 
ботке концентрированной серной кислотой. 

Механизм гидратации карбонильных соединений изучен очень 
подробно, поскольку эта реакция моделирует другие, более слож¬ 
ные процессы нуклеофильного присоединения к карбонильной 
группе. 

Гидратация карбонильных соединений подвержена как об¬ 
щему кислотному, так и общему основному катализу. При об¬ 
щем кислотном катализе в первой, быстрой стадии происходит 
образование комплекса кислоты НВ с карбонильной группой, в 
котором резко усиливается электрофильный характер карбониль¬ 
ного углерода. Во второй, медленной стадии, определяющей ско¬ 
рость всего процесса, к этому комплексу присоединяется вода. 
Быстрое депротонирование оксониевого интермедиата заверша¬ 
ет процесс: 


о Р... НВ 

/у быстро // 

Я—-С + НВ « —-й ЯСН 

\ 

Н 


яс=о... НВ + нон 
I 

н 


медленно 


Н 

I 

к—С—ОН + в 
I 

о 

н'* ч н 


,ѳ 


н н 

| п быстро і 

Я—С—ОН + В ■«--.-» я—с—он + НВ 

I I 

о он 

н'®'н 


Альтернативный механизм предполагает электрофильный ката¬ 
лиз и нуклеофильную атаку как согласованный процесс, в кото¬ 
ром циклическое переходное состояние включает три молекулы 
воды: 
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с^о^.. н^о\ н 
н 


Имеются веские аргументы в пользу согласованного механиз¬ 
ма, основанные на измерении скоростей переноса протона. Следу¬ 
ет отметить, что согласованный механизм может иметь место для 
других реакций нуклеофильного присоединения по карбонильной 
группе. Для гидратации карбонильной группы, катализируемой ос¬ 
нованием, роль основания сводится к образованию из воды более 
реакционноспособного нуклеофильного агента — гидроксид-иона: 


+ н 2 о + асно 


о ѳ 

а— с —н 
I 

он 


НВ 


о ѳ 

а—с—н + нв. 
I 

он 

он 

а—с—н + еР. 
он 


16.3.1.6. ОБРАЗОВАНИЕ АЦЕТАЛЕЙ И КЕТАЛЕЙ 
ПРИ ПРИСОЕДИНЕНИИ СПИРТОВ 

Спирты также обратимо присоединяются к альдегидам и ке¬ 
тонам, но, в отличие от гидратации, эта реакция играет важную 
роль в органическом синтезе. Продукт присоединения одного моля 
спирта к альдегиду или кетону называют соответственно полу- 
ацеталем или полукеталем: 


с=о + а 2 он 
н 


оа= 

а 1 —с—он 


н 

полуацеталь 


Ацетали и кетали образуются во второй стадии из полуацеталей 
или полукеталей при присоединении второй молекулы спирта и 
дегидратации: 
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к 1 —с—он + Я 2 ОН 
I 

н 

полуацеталь 


Н 


© 


ОН 1 

к 1 —с—оя 2 + н 2 о . 

I 

н 

ацеталь 


Образование полуацеталя и полукеталя с точки зрения меха¬ 
низма процесса абсолютно аналогично присоединению воды и 
характеризуется примерно теми же величинами констант равно¬ 
весия. Вторая стадия катализируется только кислотами, посколь¬ 
ку определяющей скорость стадией в этом процессе является от¬ 
щепление гидроксид-иона из тетраэдрического полуацеталя, а это 
невозможно в щелочной среде: 


Н 

К 1 —-С—ОЯ 2 + Н®: 


Я‘-С' 

I 

н 


он 

Соя 2 + 


Я 2 ОН 


я 1 


а* 2 

-С^ОК; 

н 


Я 1 —С=ОЯ 2 + Н,0 

I 

н 


н оя 2 

. I ,яЪн ,© . I 

: Я—С—ОЯ 2 яЪн 2 + я 1 —с-оя 2 

У I * і 


н 


о 


н'® ч я 2 


н 


Константа равновесия благоприятствует образованию ацета¬ 
лей при взаимодействии альдегидов с одноатомными спиртами, 
катализируемом НС1, и-толуолсульфокислотой, эфиратом трех¬ 
фтористого бора: 


С—Н + 2СН 3 ОН 

о 2 ы 



НС1 


о 2 и 


9 - 


осн, 

I 3 

сн 

I 

осн. 


(76-86%); 


СН 3 СНО + 2 СН 3 СН 2 ОН 


л-толуол сульфокислота 


ОСН 2 СН 3 

СН 3 СН (60-64%) . 
ОСН 2 СН 3 


Для кетонов равновесие смещено в сторону исходных реа¬ 
гентов, и для получения кеталей требуется применять «специ¬ 
альные» методы, например азеотропную отгонку воды с толуо- 
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лом или ксилолом. Образование ацеталей и кеталей позволяет 
оценить роль энтропийного фактора в равновесных процессах при¬ 
соединения к карбонильной группе. Присоединение спиртов к 
карбонильной группе альдегидов и кетонов — экзотермический 
процесс, причем энтальпия А Н° образования ацеталя выше эн¬ 
тальпии образования кеталя: 

НСНО + 2СН 3 ОН - Н 2 С(ОСН 3 ) 2 + Н 2 0 (-19,0 кхал/моль); 
СН 3 СНО + 2СН 3 ОН=г= СН 3 СН(ОСН 3 ) 2 + Н 2 0 (-15,2 ккал/моль); 

СН 3 СОСН 3 + 2СН 3 ОН (СН 3 ) 2 С(ОСН 3 ) 2 + Н 2 0 (-11,7 ккал/моль) . 

Величины А Н° отражают более высокую стабильность кетонов по 
сравнению с альдегидами и показывают, что наименее стабиль¬ 
ным карбонильным соединением является формальдегид. Обра¬ 
зование кеталей также экзотермично, а константа равновесия тем 
не менее мала. Это становится понятным, если принять во вни¬ 
мание, что константа равновесия определяется изменением сво¬ 
бодной энергии А С°, а величина А 0° зависит от изменения и 
энтальпии и энтропии, так как 

А (?° = Д#° - Т Д5*. 

В процессах образования ацеталей и кеталей из трех молекул 
реагентов получаются две молекулы продуктов реакции, что со¬ 
ответствует понижению энтропии. Для ацеталей более высокое 
значение А Н° компенсирует понижение энтропии. В процессе об¬ 
разования кеталей энтропийный фактор, напротив, играет ре¬ 
шающую роль. Неблагоприятное влияние энтропийного члена 
можно свести к минимуму, если для получения кеталей исполь¬ 
зовать 1,2- или 1,3-диолы. В современной синтетической практи¬ 
ке для получения и ацеталей, и кеталей применяют этиленгли¬ 
коль, 1,3-пропиленгликоль или 2,2-диметил-1,3-пропандиол с азе¬ 
отропной отгонкой воды в присутствии я-толуол сульфокислоты 
в качестве катализатора: 



+ НОСН 2 СН 2 ОН 


Н 3 Р0 4 , толуол 
" 11 (ГС, 4 ч 



(80-85%) 
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л-толуолсульфокислота, п_гы 

толуол, поч: о—сн 2 

ОДОНО + СН 2 СН 2 ОН СбН 5 СН I + н 2 о 

1 ч о—сн 2 


он 


(73%) 


Циклические кетали являются производными соответствен¬ 
но 1,3-ДИоксолана и 1,3-диоксана. Диметил- и диэтилацетали и 
кетали могут быть получены при взаимодействии карбонильных 
соединений с ортомуравьиным эфиром в бензоле в присутствии 
л-толуолсульфо кислоты: 


0=0 + НЦОСН 2 СН 3 )з 

к 1 


л-СНзОН^ОзН 

бензол 


К 


V 


ОС 2 Н 5 


о 


к і/ ч ос 2 н 5 


+ НС, 


\ 


ОС 2 Н 5 


При стоянии альдегиды склонны к образованию циклических 
или полимерных ацеталей. Формальдегид при этом дает твердый 
линейный полимер, называемый параформальдегидом (параформ): 


п сн 2 о -► но-4сн 2 —О-^-Н 

При нагревании твердого параформа до 180—200 °С регенериру¬ 
ется формальдегид. Газообразный формальдегид очень хорошо ра¬ 
створим в воде, его насыщенный 37%-й раствор называется фор¬ 
малином. 

Формальдегид образует также циклический тример — триок- 
сан; такой же тример для ацетальдегида называется паральдегид: 

СН 3 

сЛо 

СН^о^СНз 
паральдегид 
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триоксан 



Оба тримера при нагревании в присутствии следов кислотных 
агентов деполимеризуются до альдегидов. Триоксан и паральде- 
гид следует рассматривать как циклические ацетали. 

Ацетали и кетали нашли широкое применение в качестве 
защитной группы для карбонила альдегида и кетона. Ацетали 
и кетали относятся к классу простых эфиров с двумя алкок- 
сильными группами у одного атома углерода. Подобно другим 
простым эфирам они стабильны по отношению к сильным ос¬ 
нованиям — магний- и литийорганическим соединениям, гид¬ 
риду и амиду натрия, комплексным гидридам и др. Это по¬ 
зволяет для бифункциональных соединений, содержащих кар¬ 
бонильную группу, осуществлять избирательное превращение 
с участием другой группы, что можно проиллюстрировать дву¬ 
мя следующими примерами: 


Й-СН3С5Н45О3Н ^ і 


1) ВтСН 2 СН 2 СН 2 С- 

Н + НООфСНзОН ѵ . —=^ ><Г 

ВіСН 2 СН 2 СН^ 

снз(сн 2 )зс=си 

і 1 

о. <о 

Н 3 0® 

ГМФТА 

СНзССН^зС^ССНзСНзСНГ'Н 

Н 2 0* 


(70%) 



СН 3 (СН 2 ) 3 С=С(СН 2 ) 3 СНО 

(90%) 


НОСН 2 СН 2 ОН; Н 
2) СН 3 С(СН 2 ) 3 СООСН 2 СНз^= 

& ск 


.© 


СН 3 -С- (СН 2 ) 3 СООСН 2 СН 3 ” 

<у ч о 


-і: 


н, 


1) УАІН 4 , эфи^ 

2) Н 2 0 


СН 3 -С-(СН 2 ) 3 СН 2 ОН 

х о 
I I 
сн 2 —сн 2 


Н 30 ® 

щэ* 


СН 3 С(СН 2 )зСНрН 

о 


16.3.1 в. ТИОАЦЕТАЛИ И ТИОКЕТАЛИ 

С сернистыми аналогами спиртов (тиолами) альдегиды и ке¬ 
тоны образуют тиоацетали и тиокетали. Выходы тиоацеталей и 
тиокеталей обычно выше, чем ацеталей и кеталей: 


2 230 
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СН 2 ССНз НЗСНзСНзЗН; ВР 3 ОЕі 2 
{> (С 2 Н 5 ) 2 0; 25"С * 


СН 2 —С— СН 3 
5 ^ 3 3 

I I 
НзС—СН 2 

(95%) 


Тиоацетали и тиокетали нашли совершенно неожиданную область 
применения после того как было обнаружено, что скелетный ни¬ 
кель Ренея вызывает обессеривание сульфидов. Эта реакция от¬ 
крыла простой и доступный путь превращения карбонильной 
группы кетонов в СН 2 -группу. Оба процесса — образование тио- 
кеталей и десульфуризация — идут в очень мягких условиях при 
20—50 °С, что нередко позволяет проводить эту реакцию в при¬ 
сутствии других функциональных групп: 


К 


і 

\ 


С=0 + НЗСН 2 СН 2 ЗН 
Я 2 ' 


ВРз (С 2 Н 5 ) 2 0 К \ / 
СН 2 С1 2 я уЧ 


5-СН 

5-СН 


2 

2 


№ Ренея + Н 2 
СН 3 СН 2 ОН 


я‘сн 2 я 2 + ЫіЗ 



В современном органическом синтезе совершенно исключи¬ 
тельное положение занял циклический тиоацеталь формальдеги¬ 
да и 1,3-пропандитиола — шестичленный 1,3-дитиан. Он легко 
получается из формальдегида и 1,3-пропандитиола. 
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н 2 с=о + н$сн 2 сн 2 сн 2 зн 


ВР 3 • Еі 2 0 
СНС1 3 


8 —СН, 

/ ѵ 

Н,С СН, 

1 \ X 1 

8 —СН 2 

I, 3-дитиан (80—85%) 


1,3-Дитиан благодаря влиянию двух атомов серы обладает сла¬ 
бой С—Н кислотностью (р К а = 31). При действии такого сильно¬ 
го основания, как бутиллитий, он количественно превращается 
в карбанион. Анион 1,3-дитиана является ключевым реагентом 
многих важнейших превращений. Алкилирование литиевой соли 
1,3-дитиана открывает путь к получению самых разнообразных 
альдегидов (Кори, Зеебах, 1969—1970 гг.): 


3-—СН 2 
Н 2 С СН 2 

5-СН 2 


Л-С4Н9Ц 

эфир-гексан 


иен 


-сн, 


-сн. 


сн, 


я'х 

эфир-гексан 


ЯІ 8—СН 2 

- У сн, -— - 2 - я'сно + НЗСН 2 СН 2 СН 2 ЗН 

н'з—сн 2 2 сн 3 он-н 2 о 


При повторном металлировании и алкилировании образуются 
симметричные или несимметричные кетоны: 


я‘-сн 


-сн 2 лц I • 

Х Р Н н-С 4 Н 9 Ьі , 

/ 2 эфир-гексан 

-СН, 


, А 

•я'-с 

/ \ 

и 5- 


-сн. 


-сн. 


сн, 


Я 2 Х 


эфир-гексан 


я‘\ А 

с 

Я 2 5- 


-СН, 


-СН 2 


СН, 


Н ё С1 2 

СНз0Н-Н 20и ; и 

сн 3 сы-н 2 о 


я’соя 2 + Н5(СН 2 ) 3 5Н . 


Своеобразие этой реакции заключается в том, что, превращая 
альдегид в циклический тиоацеталь, удается в конечном итоге 
алкилировать альдегид по карбонильному атому углерода с по¬ 
мощью электрофильного алкилирующего агента. Превращение 
электрофильного карбонильного углерода в нуклеофильный центр 
карбаниона 1,3-дитиана получило название «обращение поляр¬ 
ности». Реакция проводится в исключительно мягких условиях и 
характеризуется высокими выходами конечных продуктов — аль¬ 
дегидов и кетонов: 
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Н 5 


5—СН, 


СН 


< 


СН 


1 ) с 4 н 9 и 


5—сн 


2) СН 3 (СН 2 ) 4 Вг 



СН 3 (СН 2 ) 4 3- 

(92%) 


1) С 4 Н 9 ІІ 

2) СН 3 (СН 2 ) 4 Вг 



Карбанионы производных 1,3-дитиана выполняют роль нук¬ 
леофильного агента и во многих других реакциях. Так, например, 
они присоединяются к карбонильной группе ароматических аль¬ 
дегидов с образованием а-гидроксикетонов: 



1) С 4 Н 9 ІІ 

2) С 6 Н 5 СНо' 


СН 3 5 



СеНзСН 5 

ОН 


НёС1 2 

СНзСИ-Н 2 0 


СН 3 СОСНС^Н5 

ОН 

(90%) 


Раскрытие оксиранового кольца с помощью аниона 1,3-дитиана 
приводит к (3-гидроксикетону: 



Н ё С1 2 > 
СН 3 СІф Н 2 0 


1) С 4 Н 9 П 


2) СНзСНзСН—СН 2 

ч о" 


«-он-к, 5 ^ 

СН 3 СН 2 СНСН/ / ' 5 —/ 

ОН 


С 4 Н 9 СОСН 2 СНСН 2 СН 


ОН 


3 
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Алкилирование карбанионов 1,3-дитианов позволяет осуще¬ 
ствить превращение альдегида в кетон. Для этого альдегид пре¬ 
вращают в тиоацеталь, который металлируют «-бутиллитием и 
алкилируют литиевое производное 1,3-дитиана. Гидролиз тиоке- 
таля водным раствором Н§С1 2 приводит к образованию кетона: 

© 8—СН 2 

ЗДСНО + Н8(СН 2 ) 3 8Н адСН СН 2 -- 

Ч 8-СН 2 


1) С 4 Н9Іі; ТГФ 

2) СН 3 СН 2 Вг 


8—СН 2 

ОНс-с 7 ѵ сн 2 
I Ч 8-СЙ 2 

СН 2 СН 3 


НО; н ё а 2 
сн 3 он-н 2 о 


СбНзОЗНгСНз + Н8(СН 2 ) 3 8Н. 
(І (74%) 


16.3. 1.г. ПРИСОЕДИНЕНИЕ ЦИАНИСТОГО ВОДОРОДА 

Альдегиды и пространственно незатрудненные кетоны при¬ 
соединяют цианистый водород с образованием циангидринов: 


у О Н ОН 

КС—Н + НС=Ы ''С 


ОН 


СН 3 СН 2 СН 2 СНО + нск-► сн 3 сн 2 сн 2 с—сы 

(75%) н 
он 


СН 3 СОСН 3 + НСN-► (СН 3 ) 2 С Ѵ 

(78%) 


'СЫ 


(^У= о + нсгч- 



он 


сы 
(60%) 


Механизм этой реакции был установлен Лепуортом в 1904 г. 
Фактически это была первая органическая реакция, для которой 
был детально изучен механизм превращения. Лепуорт обнаружил, 
что реакция обратима, а скорость ее прямо пропорциональна 
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концентрации карбонильного соединения, цианистого водорода 
и основания. Цианистоводородная (синильная) кислота являет¬ 
ся слабой кислотой с р/Г а = 9,2. Образующийся при ее депротони¬ 
ровании цианид-ион присоединяется к карбонильному углероду 
с образованием анионного интермедиата, протонирование кото¬ 
рого приводит к циангидрину: 


1) НСЫ + В® 


^^ НВ + СЫ®. 


2 ) 


3) 


ѳ медленно 
Я—С—Н + С=Ы ч ■ 1 


О 


,ѳ 


О 

Н—С—С=Ы + НВ 


быстро 


н—с—с=и 

я'о 0 


Н—С—СИ + в®. 

VI 

к он 


Зависимость скорости реакции от концентрации трех компо¬ 
нентов — альдегида, синильной кислоты и основания — указы¬ 
вает на то, что медленной, определяющей скорость всей реак¬ 
ции стадией является присоединение цианид-иона к карбониль¬ 
ной группе. В лабораторных условиях НСN получается при 
добавлении одного эквивалента минеральной кислоты к смеси 
карбонильного соединения и избытка цианида калия или натрия 
или при действии жидкого цианистого водорода (т. кип. = 26°С). 

Исключительно удобным методом получения циангидринов 
является реакция карбонильных соединений с триметилсилил- 
цианидом, в результате которой получается триметилсилиловые 
эфиры циангидринов. Эта реакция катализируется цианидом ка¬ 
лия и дает прекрасные выходы силиловых эфиров циангидринов: 


О— 5і(СН 3 ) 3 

// (СН 3 ) 3 5ІСГ9; К09 I 

сн 3 сн 2 -с—сн 2 сн 3 ——- сн 3 сн 2 -с-сн 2 сн 3 - 

НОН 1 


сы 


он 


НР, КР 


СН 3 СН 2 С—СН 2 СН 3 + (СН 3 ) 3 5іР . 
СЫ (90%) 


Триметилсилилцианид легко получается из триметилхлорсилана 
и цианида калия. Снятие триметилсилильной защитной группы 
осуществляется с помощью фторида калия. 
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В органическом синтезе циангидрины широко применяются 
для синтеза а, Р-ненасыщенных соединений, ос-гидроксикис- 
лот и ос-аминокислот: 


НСИ Н28О4, Г 

С Из СОС Из ► (СН 3 );>С—СМ --7- СН 2 =С-СООСН 3 ; 

СН 3 ОН 

ОН СНз 

(90%) 


СДфСНО 


(СН 3 )з$ІСЫ 


/ 05і(СН 3 )з 
СбН 5 С—СЫ 


Н 


на; 100°С 

Нг0 


СбН 5 СНСООН. 

ОН 

(67%) 


Образование циангидринов является обратимой реакцией, и в 
присутствии сильного основания равновесие смещается в сторо¬ 
ну исходных реагентов; 


СНз ОН ѳ 

С . - - СН3СОСН3 + Н 2 0 + СМ®. 

сщ ч сы 

Восстановление цианогруппы циангидринов с помощью алюмо¬ 
гидрида лития приводит к Р-аминоспиртам: 


ОН 

I 

сн 3 сн 2 с—см 
I 

н 


1) ІІА1Н 4 

2) Н 3 0®, эфир 


СН 3 СН 2 СНСН 2 МН 2 . 
(80%) 


Образование циангидринов из карбонильных соединений и 
синильной кислоты представляет интерес и в том отношении, 
что галогеноводороды не образуют стабильных аддуктов с альде¬ 
гидами и кетонами. Для них равновесие смещено в сторону ис¬ 
ходных реагентов. 


16.3. 1.д. ПРИСОЕДИНЕНИЕ ГИДРОСУЛЬФИТА НАТРИЯ 

Гидросульфит натрия присоединяется к карбонильной груп¬ 
пе с образованием а-гидроксипроизводных сульфокислот: 


КС + МаН80 3 

Н 


НОН 


он 

I 

КС—50 3 Ма . 

I 

н 
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Эта реакция является общей для альдегидов и метилкетонов. Выс¬ 
шие кетоны не присоединяют гидросульфит-ион из-за простран¬ 
ственных препятствий для нуклеофильной атаки этим нуклеофи¬ 
лом. Присоединение гидросульфита к карбонильной группе, подобно 
многим реакциям, обратимо, и для достижения удовлетворитель¬ 
ного выхода продукта присоединения необходимо использовать 
большой избыток 40%-го водного раствора гидросульфита натрия: 


СН 3 С^ + ЫаН50 3 -= 

3 \ 

Н 


СН 3 СОСН 3 + ЫаН50 3 


НОН 


ОН 

I 

сн 3 с—н 

I 

50 3 Ыа 

(89%) 

ь (СН 3 ) 2 С—50 3 Ыа 
ОН (56%) 


Эта реакция часто используется для выделения альдегидов и ме¬ 
тилкетонов из реакционной смеси, так как гидросульфитные про¬ 
изводные представляют собой кристаллические вещества. Исход¬ 
ные карбонильные соединения могут быть легко регенерирова¬ 
ны при обработке гидросульфитных аддуктов кислотой или 
основанием — карбонатом натрия. Поэтому гидросульфитные про¬ 
изводные нередко используют для «консервации» альдегидов, 
чтобы предохранить их от окисления и альдольной конденсации. 
Гидросульфитные производные применяют и для получения ци¬ 
ангидринов при взаимодействии их с цианидом калия: 



КСЫ 

НОН 


16 3.1.е. РЕАКЦИИ С МЕТАЛЛООРГАНИЧЕСКИМ СОЕДИНЕНИЯМИ. 

ДИАСТЕРЕОМЕРНЫЕ ПЕРЕХОДНЫЕ СОСТОЯНИЯ 
В РЕАКЦИЯХ НУКЛЕОФИЛЬНОГО ПРИСОЕДИНЕНИЯ 
К КАРБОНИЛЬНОЙ ГРУППЕ 

Взаимодействие магний- и литийорганических соединений с 
альдегидами и кетонами рассматривается в гл. 23. При присоеди¬ 
нении реактивов Гриньяра или литийорганических соединений 
к формальдегиду получаются первичные спирты, та же самая ре- 
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Таблица 16.4 

Синтез спиртов с помощью магнийорганических соединений 

1) НСНО; эфир, 20 'С, 5 дней 

С 4 Н 9 М§Вг ---► СН 3 (СН 2 ) 3 СН 2 ОН 

2) Н э О ; Н 2 0; 0°С (92%) 


О 


1) НСНО; эфир; 20‘С, 5 дней / \ 

МёСІ -—- ---► ( >—СН,ОН 


2) Н 3 0® Н 2 0; 0“С 


1) СН,СНО; эфир; 20°С, 24 часа 
(СН 3 ) 2 СНМёВг —---- 


с 6 н 5 с =СН 


2) Н 3 0 ; Н 2 0; 0“С 
С 2 Н 5 М§Вг 


(64- 69%) 

СН 3 

I 3 

► СН,-СНСН—ОН 
3 1 
СН, 


эфир; 20°С 


С 6 Н 5 С =СМйВг 


(54%) 

1) СН 3 СН 2 СН 2 СНО; эфир; 20°С 

2) Н 3 0® Н 2 0; 0°С 


• С 6 Н 5 С =С—СН—СН 2 СН 2 СН 3 


СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 М8Вг- - 


ОН (52%) 


1) СН 3 С0СН 3 ; эфир; 20°С, 24 часа 


2) Н 3 0 ; Н 2 0; (ГС 


1) С,Н,СОС,Н<; эфир; 20°С 

С 6 Н 5 МвВг -Ч- 6 5 -► (С й Н,) 3 СОН 


ОН 

СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 С -сн 3 


сн 3 

(90%) 


“'б 5 © 

2) Н,0 ; Н,0; (ГС 


(89- 93%) 


акция с другими альдегидами и кетонами приводит к образова¬ 
нию вторичных и третичных спиртов соответственно (табл. 16.4). 

Получение вторичных и третичных спиртов из магнийорга¬ 
нических соединений и альдегидов или кетонов часто осложня¬ 
ется побочными процессами енолизации и восстановления кар¬ 
бонильного соединения из-за пространственных препятствий при¬ 
соединения по карбонильной группе (гл. 23), например: 

// эфир; 20 °С 

(СН 3 ) 2 СНМ§Вг + (СН 3 ) 2 СНС— СН(СНз) 2 :=і1 -^ -- 


н 

1 

(СН 3 ) 2 С=С—СН(СН 3 ) 2 + (СН 3 ) 2 СН—С—СН(СН 3 ) 2 
(29%) ОМ§Вг (65%) ОМвВг 
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//^ эфир; 20 °С 

(СН 3 ) 2 СНСН 2 М ё Вг + (СН 3 ) 2 СНС—СН(СН 3 ) 2 -^-- 

ОМ ё Вг ОМ ё Вг 

-- (СН 3 ) 2 СН--С—СН(СН 3 ) 2 + (СН 3 ) 2 С=С—СН(СН 3 ) 2 + 

і 

СН 2 СН(СН 3 ) 2 

(8%) (11%) 

н 

I 

4- (СН 3 ) 2 СН—С—СН(СН 3 ) 2 
(78%) ОМёВг 

Осложнения, связанные с енолизацией и восстановлением, 
можно полностью устранить, если для присоединения к карбо¬ 
нильной группе использовать литийорганические соединения. В 
этом случае удается даже осуществить синтез третичных спиртов, 
содержащих одновременно три третичные алкильные группы при 
карбонильном атоме углерода: 


// эфир; —78 “С 

(СН 3 ) 3 СІл + (СН 3 ) 3 С—С—С(СН 3 ) 3 ——-- 

ОН ОН 

I НР; 0 °С I 

-► (СН 3 ) 3 С—С—С(СН 3 ) 3 -► (СН 3 ) 3 С—С—С(СН 3 ) 3 


С(СН 3 ) 3 


С(СН 3 )з 

(81%) 


Рассмотрим стереохимию присоединения металлоорганичес¬ 
ких соединений к карбонильной группе. Реакции с участием ахи¬ 
ральных реагентов, приводящие к образованию продукта, со¬ 
держащего один асимметрический атом углерода, всегда дают 
рацемическую смесь продуктов с равным содержанием двух энан¬ 
тиомеров. Этот вывод основывается на том, что переходные со¬ 
стояния, приводящие к двум энантиомерам, также должны быть 
энантиомерны. Энергии активации для образования обоих энан¬ 
тиомеров равны, поскольку переходное состояние для них ха¬ 
рактеризуется одинаковой энергией. В качестве примера приве¬ 
дем присоединение реактива Гриньяра к альдегидам, например, 
этилмагнийбромида к гептаналю, приводящее к рацемическому 
конанолу-3: 


СН 3 (СН 2 ) 5 СНО + СН 3 СН 2 МвВг 
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СН 3 (СН 2 ) 5 СНСН 2 СН 3 + СН 3 (СН 2 ) 5 СНС 2 Н 5 . 


он 


он 


(/?)-нонанол-3 (50%) (5)-нонанол-3 (50%) 


Когда один из реагентов хирален, и в реакции создается но¬ 
вый хиральный центр (новый асимметрический атом углерода), 
два продукта представляют собой диастереомеры. В этом случае 
переходные состояния двух конкурирующих процессов также ди- 
астереомерны и, следовательно, обладают различной энергией 
(гл. 8, ч. 2). Так, например, в реакции присоединения метилли- 
тия к 2-метилциклопентанону два диастереомера получаются не 
в равном соотношении: 


О 



,-Н 1) СН 3 ІІ 


сн 3 . 


СНз 2)Н 3 О б 



ОН 

_-Н 
СНз 


(90%) 


НО, ^СНз 

( 10 %) 


(1Д 25)-1, 2-диметал- (15) 25)-1, 2-димешл- 
циклопентанол циклопентанол 


Преобладающий (ІЯ; 25)-диастереомер получается в результате 
атаки нуклеофила по карбонильной группе кетона со стороны, 
противоположной метильной группе при соседнем атоме угле¬ 
рода. Второй, (15; 25)-диастереомер получается, когда метилли- 
тий присоединяется с той же стороны, где расположена металь¬ 
ная группа при С—2. Очевидно, что это создает значительные сте- 
рические препятствия для присоединения нуклеофильного 
реагента, поэтому (15; 25)-диастереомер образуется в меньшем 
количестве. На рис. 16.2 приведены энергетические профили об¬ 
разования двух диастереомеров в результате нуклеофильного при¬ 
соединения СН 3 Ьі к хиральному альдегиду. Исходное состояние 
для двух конкурирующих реакций характеризуется одинаковой 
энергией для ( К )- и (5)-энантиомеров альдегида, тогда как пе¬ 
реходные состояния диастереомерны и, следовательно, различ¬ 
ны по энергии. Это означает, что энергия активации для двух 
конкурирующих реакций также различна и два диастереомера — 
(1 К; 25) и (15; 25) — образуются в неравном количестве. В про¬ 
дуктах реакции преобладающим будет диастереомер, получаю¬ 
щийся в результате атаки нуклеофильного агента с простран¬ 
ственно менее затрудненной стороны. Те же самые рассуждения 
справедливы и для любой другой реакции нуклеофильного при¬ 
соединения к хиральному альдегиду или кетону (гл. 8, ч. 2). 
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координата реакции 

Рис. 16.2. Энергетическая диаграмма для образования двух диастереомеров при 
присоединении метиллития к хиральному альдегиду 


16.3.1.ж. ПРИСОЕДИНЕНИЕ ПЕРВИЧНЫХ И ВТОРИЧНЫХ АМИНОВ. 

ПОЛУЧЕНИЕ ИМИНОВ И ЕНАМИНОВ 

Классическим примером нуклеофильного присоединения по 
карбонильной группе являются реакции альдегидов и кетонов с 
первичными и вторичными аминами. Конечными продуктами ре¬ 
акции в случае первичных аминов являются имины (основания 
Шиффа), а для вторичных аминов — енамины (енамин — нена¬ 
сыщенный амин). Если исходить только из строения продуктов, 
эти реакции следует считать совершенно разными, поскольку в 
иминах двойная связь связывает азот и углерод, а в енаминах два 
атома углерода: 


ІЧК 

II 

О 

II 

р 

т 2 
/ 1 

Н / \ ,кнн 2 

Н х / \ 

К 2 ЫН > /Г \ 

с 

С 

С 

/ ч 

/А 

/\ 

имин 

(основание Шиффа) 


енамин 
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На самом деле, обе реакции по существу совершенно анало¬ 
гичны, так как механизм процесса в обоих случаях один и тот же. 
Имины и енамины образуются в результате обратимого кислот- 
но-катализируемого процесса нуклеофильного присоединения по 
карбонильной группе. В первой стадии реакции присоединения 
первичного амина образуется диполярный тетраэдрический ин¬ 
термедиат, который стабилизируется в результате переноса про¬ 
тона от азота к кислороду с образованием нейтрального полу- 
аминаля (карбиноламина). Карбиноламин далее протонируется по 
атому кислорода. Отщепление воды от протонированной формы 
приводит к иминиевому катиону, который стабилизируется в ре¬ 
зультате отщепления протона в конечный продукт — альдимин 
или кетимин: 


к'-с=о + 

к 2/ 


к 1 — 
к 2/ 


с— о ѳ 

\© 

]\щ 2 


к 1 —с—он 
ч >ш 

4 3 

карбиноламин 

(полуаминаль) 


Н 


© 


К'-С^ОНз ^ к'-с^^ня 3 ^» к'-с=ык 3 + н® 

яі/ ( NНК 3 1{2/ к2/ 

Ѵ> катоон иминия имин 


В качестве примеров приведем получение иминов уксусного 
альдегида и ацетона соответственно с бутиламином и циклогек- 
силамином: 


сн,соон 

1) СН 3 СНО + Н 2 Н(СН 2 )зСН 3 — » • СН 3 СН=Ы(СН 2 ) 3 СН 3 +Н 2 0 


2) СН 3 СОСН 3 + Н 2 М 



СбЪ, 

СНзСООН 
СбН 6 * 


(83%) 


сн 3 с=н^} + н 2 о 


(95%) 


Некоторые производные 1,2-диаминоэтана являются каче¬ 
ственными реагентами на альдегиды. М,1Ч'-дифенил-1,2-диамино- 
этан при взаимодействии с альдегидами образует имидазолины — 
циклические аминали, которые могут быть использованы для 
идентификации альдегидов: 
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с 6 н 5 

сн 2 — КН о. 

I “ ^_ 

сн 2 — ЫН Н"" СН 3 ОН; н® 


С 6 Н 5 


С 6 Н 5 
СН 2 —N. 

| /СНЯ + Н,0 
СН 2 —N 

I 

С 6 Н 5 


Енамины получаются подобным же образом из вторичных 
аминов. Единственное различие заключается в том, что иминие- 
вая соль в этом случае не может стабилизироваться отщеплением 
протона от атома азота. Вместо этого протон отщепляется от со¬ 
седнего атома углерода с образованием нейтрального соедине¬ 
ния — енамина: 


О 

Н // 

с к-и-н 
4 я 


1 1 

У 


& 

I/ 

с 


© 


© 

ф 

Н С' „© Н 0*0 


он 

У 


■'с" Ы-Я^г'с 
^ Н \ 'I 

карбинол амин 


-н 2 о ,'У 

«....-.» с-*-с 

/ \ -і© 

х 4 Ы--Я 
/ 
я 

катион иминия 


-Н 


^С=С—ЫЯ 2 + Н® 


енамин 


Енамины получаются из альдегидов или кетонов и вторичных ами¬ 
нов с удовлетворительными выходами только при азеотропной от¬ 
гонке воды с толуолом, что позволяет сместить равновесие в же¬ 
лаемую сторону. В качестве вторичных аминов используют пяти- и 
шестичленные амины — пирролидин, пиперидин или морфолин: 


О / \ я-СН 3 С 6 Н 4 50 3 Н / \ / \ 

0+ НК О- —-*( Ѵы О +■ Н 2 0 

\_/ ПО °С; толуол; 1 ч \ / \_/ 


морфолин 


(70%) 


2) СН 3 СН 2 СОСН 2 СН 3 + 


Н 

й 


н 

I 


л-СН 3 С 6 Н 4 50 3 Н і / 

-► СН 3 ОС 

110 °С; толуол 4 

пирролидин (90%) 

3) 2 Я 2 ІЧН |( — - ;8:С1 » > Я 2 И— 5І(СН 3 ) 3 + Я 2 КН 2 сР 



N. 


+ н 2 о 


СН 2 СН 3 
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. //АСН 2 СІ 2 3 

Я 2 ІЧ-5і(СН 3 )з+ К. СН 2 С-К 3 -► К'СН=СК 3 + (СН 3 ) 3 5і-0-5і(СН 3 ) 3 

ЫК 2 

В усовершенствованном методе получения енаминов исходят 
из триметилсилильного производного вторичного амина. Атом 
кремния обладает значительно большим сродством к кислороду, 
чем к азоту, что позволяет в мягких условиях получать енамины 
из (СН 3 ) 3 §ІІЧК 2 и кетонов. 

Подробное изучение механизма обнаружило сильную зави¬ 
симость скорости образования имина от рН среды. Скорость ре¬ 
акции резко снижается в области высоких (рН > 9) и низких 
(рН < 1) значений рН, достигая максимума обычно в интервале 
рН ~3—5, т.е. в области слабой кислотности. Эту зависимость можно 
объяснить, если рассмотреть влияние рН на каждую стадию про¬ 
цесса. Кислота необходима для протонирования карбиноламина 
и дальнейшего его превращения в иминиевый катион. Поэтому 
эта стадия полностью подавляется в области высоких значений 
рН. С другой стороны, в области низких рН, меньших единицы, 
амин и некоторые другие азотистые нуклеофилы (ТЧН 2 ОН; 
ІЧН 2 —ІЧН 2 и др.) протонируются с образованием соли аммо¬ 
ния, которая не способна присоединяться по карбонильной груп¬ 
пе, так как лишена свойств нуклеофильного агента. Интервал 
рН в диапазоне от 3 до 5 обычно является разумным компромис¬ 
сом между этими двумя противоположными тенденциями, при¬ 
чем для каждого азотистого нуклеофила существует свой опти¬ 
мальный диапазон значений рН, при котором скорость реакции 
максимальна. На рис. 16.3 в качестве иллюстрации представлена 


К 2 , л/м с 



Рис.16.3. Зависимость скорости образования оксима ацетона от рН 
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зависимость скорости реакции образования оксима ацетона из 
ацетона и гидроксиламина от рН среды: 


СН 3 СОСН 3 + ЫН 2 ОН 


25°С 

н 2 о 


СН 3 С=1чЮН + Н 2 0 . 


СН 3 


Соединения, образующиеся в результате взаимодействия аль¬ 
дегида или кетона с гидроксиламином, гидразином, фенилгид- 
разином, 2,4-динитрофенилгидразином, л-нитрофенилгидрази- 
ном, семикарбазидом и тиосемикарбазидом, следует рассматри¬ 
вать как производные иминов. Большинство из них представляют 
собой кристаллические вещества, обладающие четкой темпера¬ 
турой плавления. Эти производные используются для идентифи¬ 
кации альдегидов и кетонов: 


ГЛ- 




О + 1Ч|Н 2 ОН 


^ он 



о 


С1 



с' + І4Н 2 ОСЖНІ4Н 2 — 

х н 

С + Шг-ИНг 

ч н 



сн=м-мнсомн 2 


С1-^^СН=1Ч— ш 2 


с 6 н 5 сосн 3 +о 2 іч 



Ш-ННг^СбНзС^Н-Ш^^-НОг 
N0, СНз ^о/ 


Гидразоны альдегидов и кетонов широко используются в орга¬ 
ническом синтезе для превращения карбонильной группы С=0 
в метиленовую группу. Эта реакция была открыта в 1911 г. неза¬ 
висимо Н.М. Кижнером в России и Л. Вольфом в Германии. Они 
обнаружили, что при нагревании с твердой КОН гидразоны раз¬ 
лагаются с выделением азота, образуя алканы. Метод Кижнера— 
Вольфа был модифицирован таким образом, что щелочное раз¬ 
ложение гидразонов стали выполнять в высококипящих протон¬ 
ных растворителях — диэтиленгликоле (т. кип. = 245°С) или 
триэтиленгликоле (т. кип. =287°С): 


_ 1) МН 2 -ЫН 2 • Н 2 Р _ 

| I 2) КОН; НОСН 2 СН 2 ОСН 2 СН 2 ОН; 200 °С ' 
Ѵ СГ СНО 


О 

(60%) 
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> 


1 ) ын 2 -мн 2 • н 2 о 


2) КОН; НОСНзСНгОСНзСНгОН; 240 “С 
бицикло-[3, 3]-октанон-2 (90%) бицикло-[3, 3]-октан 




В реакции Кижнера—Вольфа первоначально образуется анион гид¬ 
разона, который при протонировании превращается в азосоеди¬ 
нение. Анион гидразона представляет собой азотистый аналог ал¬ 
лил-аниона и енолят-иона (см. гл. 17, ч. 3) и проявляет поэтому 
свойства типичного амбидентного аниона, который при прото¬ 
нировании водой образует азосоединение. Азосоединение далее 
подвергается депротонированию под действием гидроксид-иона 
с последующим одновременным отщеплением молекулы азота и 
протонированием по атому углерода: 


N 


я'-с-Т^ Я'^> , 

■""Я 2 Н,0 ""Я 2 




н,о 


N=N11 


г» 1 1 

К—с 


он 


/ 2 ч н 
я 


он 


н 2 о 


я'-.^с 


Ое 


/ 2 Ч Н 

Я 2 


Н 2 0 „1 I Д 

----► я — с— Н + ОІГ + N 5 . 

^ 2 


16.3.2. РЕАКЦИЯ ВИТТИГА 

Реакция, открытая Г. Виттигом в 1954 г., остается лучшим 
современным методом региоспецифического синтеза алкенов со 
строго определенным положением двойной связи. Ее отличитель¬ 
ная особенность заключается в полном отсутствии в продуктах 
реакции изомерных олефинов с другим положением двойной свя¬ 
зи. Это составляет принципиальное отличие данного метода от 
других процессов, где двойная связь создается в результате 
Р-элиминирования. 
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Реакция Виттига заключается во взаимодействии альдегида 
или кетона с илидами фосфора, приводящим к образованию ал¬ 
кена и окиси фосфина: 


(СвН 5 )зР=0 • 

окись трифе- 
нил фосфина 

Алкилгалогениды реагируют с трифенилфосфином, образуя соли 
трифенилалкилфосфония: 

КСН 2 Вг + (С 6 Н 5 ) 3 Р -*■ (С 6 Н 5 ) 3 РСН 2 КВг Ѳ 

(70-100%) 

Нуклеофильное замещение под действием пространственно за¬ 
трудненного мягкого нуклеофильного агента (С 6 Н 5 ) 3 Р легко осу¬ 
ществляется для первичных и вторичных, но не третичных алкилга- 

логенидов. Илид фосфора получается при депротонировании чет- 

© 

вертичной соли фосфония (С 6 Н 5 ) 3 Р ~СН 2 К X . Фосфониевые соли 
относятся к слабым С—Н-кислотам, и для их депротонирования 
необходимо использовать сильные основания: амид и гидрид на¬ 
трия; бис(триметилсилил)амид натрия — (Ме 3 8і)^№; н-бутил- 
литий и др. Образующиеся при этом нейтральные фосфорорга- 
нические соединения называются илидами, или фосфоранами: 

_ © е н-С 4 Ноіі © ѳ 

(С 6 Н 5 ) 3 РСН 2 К х -^ф И -г-_7у С " (СбН 5 ) 3 Р-СНК + их + С 4 Н 10 . 

В течение длительного времени шла дискуссия о строении 
фосфоранов, для которых были предложены бетаиновая илид- 
ная форма, а также иленовая форма (С 6 Н 5 ) 3 Р : =СНК. Иленовая 
структура подразумевает заполнение пустой ^-орбитали фосфора 
за счет соседнего карбанионного центра. Квантово-механические 
расчеты, однако, определенно указывают на илидное строение 
фосфоранов, где Д-орбитали не принимают существенного учас¬ 
тия в распределении заряда. Реакция Виттига чрезвычайно ши¬ 
роко применяется для получения замещенных при двойной свя¬ 
зи алкенов: 


_ 1 рз 

К' © ѳ эфир КА. / к 

^с=0 + (СбНУзР—с к 3 ——► с=с х + 

\ ИЛИ ТГФц2' 

Н 

кетон илид фосфора алкен 

(фосфоран) 



© ѳ ИаН 
О + (СбН 5 ) 3 РСН 3 ВТ- 


дмсо 



СН 2 + (С 6 Н 5 ) 3 Р=0; 

В) 
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о 


сно 


© 0 ИаМН 2 

+ 2(С 6 Н 5 ) 3 РСН 3 Вг - 


СНО 


эфир 


(75%) 


сн=сн, 


+ 2(С 6 Н 5 ) 3 Р=0; 


сн=сн, 


НО=С—СНО + С І2 Н 25 Р(С 6 Н 5 ) 3 Вг Ѳ 


ЫаЫ[5і(СН 3 )з1 2 
ТГФ; -30 °С 


НС=С—СН=СН—СцН 2 з + (С 6 Н 5 ) 3 Р=0 ; 
(81%) 


/ Ѵ() + ^Н^Р^Вг 0 - 0 ^ 5 - 1 ^ + (СбН 5 ) 3 РО . 

\- I ТГФ \- ' /яГГЧ\ 


(45%) 


Олефинирование по Виттигу нашло разнообразное приме¬ 
нение в синтезе витаминов групп А и Б, полиеновых, полие- 
ниновых соединений, душистых веществ, феромонов и дру¬ 
гих биологически активных соединений. В качестве примера 
приведем синтез бомбикола — феромона тутового шелкопря¬ 
да, представляющего собой сопряженный диеновый спирт: 
10Е, 122-гексадекадиен-1-ол. Для получения этого феромона ме¬ 
тиловый эфир 12-формилдека-10Е-еновой кислоты конденси¬ 
руют при —20°С с илидом, полученным из я-бутилтрифенил- 
фосфонийбромида действием бис-(триметилсилил)амида на¬ 
трия в ТГФ с образованием Е,2-сопряженного диенового 
сложного эфира, который восстанавливают с помощью алю¬ 
могидрида лития в бомбикол с общим выходом 45%: 


СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 РРЬ 3 Вг Ѳ 

СН 3 ООС(СН 2 ) 8 СН==СНСНО-----—--- 

Е- На®Г1[5і(СН 3 ) 3 ] 2 ; ТГФ;-2(ГС 


1) ЬіАІНф эфир 

—► СН 3 СН 2 СН 2 СН=СН-СН=СН(СН2) 8 СООСН 3 -Г-* 

2- Е- 2) Н 3 О ѳ 


-► СН 3 СН 2 СН 2 СН==СН—СН=СН(СН 2 ) 8 СН 2 ОН ; 

2- Е- 

10Е-122-гексадекадиен-1-ол (бомбикол) 

Реакция Витгига используется и в химической промышленнос¬ 
ти. Известная фирма ВА5Р (ФРГ) запатентовала синтез витамина А,, 
ключевой стадией которого является олефинирование по Виттигу: 
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н 2 о 


Механизм и стереохимия реакции Виттига. В настоящее время 
существуют две альтернативные точки зрения на механизм этой 
реакции. В соответствии с механизмом, предложенным самим Вит- 
тигом, на первой стадии в результате обратимого нуклеофиль¬ 
ного присоединения илида по карбонильному атому углерода об¬ 
разуется диполярный интермедиат, называемый бетаином. Далее 
бетаин после координации карбонильного кислорода по атому 
фосфора превращается в оксафосфетан. Оксафосфетаны неста¬ 
бильны в растворе даже при низкой температуре. Уже при -20°С 
и выше они подвергаются гщс-элиминированию с образованием 
алкена и окиси трифенилфосфина: 

ѳ ® 

О 0 Р(С 6 Н 5 ) 3 

© ѳ ,11, 

(С 6 Н 5 ) 3 Р-СНК І + Я 2 ССЖ 3 к 2 —С—СНВ 1 ■«. 

к з/ 

бетаин 


о т -Р(с 6 н 5)з 

,4а - 

оксафосфетан 


(СбН 5 ) 3 р=о + к 2 —с=с—н. 

я з/ к 1 
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Факторы, контролирующие конфигурацию образующегося алке¬ 
на, можно рассмотреть в рамках этого механизма. Поскольку пос¬ 
ледняя стадия представляет собой ^«-элиминирование, стерео¬ 
химия образующегося в первой стадии бетаинового интермедиа¬ 
та сохраняется и в четырехцентровом переходном состоянии 
элиминирования и определяет конфигурацию алкена. Поэтому цис- 
алкен получается при распаде эрилгро-бетаина, а лгрияс-изомер — 
при разложении /ирсо-бетаина: 


(С 6 Н 5 ) 3 Р-СШ1 1 + Я 2 СНО 


(с 6 н 5 ) 3 р=о + 


© ѳ 



цис-{2.)- алкен т/и;<с-(Е)-алкен 


Если отщепление (С 6 Н 5 ) 3 Р=0 происходит быстрее, чем образо¬ 
вание эритро- и трео -форм бетаина, то конфигурация алкена оп¬ 
ределяется только соотношением констант скорости образования 
стереоизомерных бетаинов. Это случай так называемого кинети¬ 
ческого контроля реакции, когда первая стадия является лими¬ 
тирующей. Если образование бетаинов является быстрым обра¬ 
тимым процессом, а медленной, лимитирующей скорость стади¬ 
ей является отщепление (С 6 Н 5 ) 3 Р=0, два бетаина находятся в 
равновесии с исходными реагентами, и соотношение цис- и 
транс-алкенов зависит от относительной термодинамической ста¬ 
бильности эритро- и /ирео-бетаинов. В этом случае реакция под¬ 
чиняется термодинамическому контролю. Когда бетаины находятся 
в равновесии с исходным илидом, обычно преимущественно об¬ 
разуется более стабильный транс -алкен из более стабильного 
/ирео-бетаина, поскольку переходное состояние, приводящее к 
цис-алкену, имеет более высокую энергию активации, чем пе¬ 
реходное состояние, приводящее к транс- алкену. Высокое со¬ 
отношение транс- /цис - алкенов характерно для илидов фосфора, 
содержащих электроноакцепторные заместители: карбалкоксиль- 
ную, ацильную или циано-группы. Это связано с тем, что такие 
илиды обладают достаточно высокой стабильностью вследствие 
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делокализации отрицательного заряда по карбонильной или ци- 
ано-группе. Обратимый распад бетаинов на исходные реагенты 
облегчается в случае стабильных илидов, тогда как скорость вто¬ 
рой стадии, напротив, значительно снижается. 


© © ед 

(ед)зР-с-сооед + едено б - 

н 


н 5 с 2ч н 
с=с 

н Ч СООС 2 Н 5 


(49%) 


Кинетический контроль в реакции Виттига соблюдается для 
нестабильных илидов, содержащих электронодонорные группи¬ 
ровки в илиде. В этом случае при использовании в качестве де- 
протонирующего агента пространственно-затрудненных основа¬ 
ний, таких как бис(триметилсилил)амид натрия или калия в ТГФ 
удается направить реакцию в сторону цыс-алкена, и в некоторых 
случаях стереохимическая чистота алкена достигает 95—97%: 


(С 6 Н 5 ) 3 РСН 2 К 1 + К 2 СНО 

х ѳ 


[(СН 3 ) 3 $і] 2 Ша_ 
ТГФ; —10—(—30°С) 


К \ 

)с=С + (С 6 Н 5 ) 3 Р=0 

н н 

2-изомер 


Стереохимию реакции Виттига можно полностью обратить в при¬ 
сутствии солей лития, если в качестве депротонирующего агента 
применять н-бутиллитий. Получение бетаина в этом случае про¬ 
водят при возможно более низкой температуре -25—(—80)°С в 
присутствии бромида или йодида лития. Роль катиона, по-види- 
мому, сводится к его координации по кислородному аниону в 
бетаине, что резко замедляет разложение бетаина на алкен и 
(С 6 Н 5 ) 3 Р=0. Затем бетаиновый интермедиат обрабатывается еще 
одним эквивалентом н-бутиллития или фениллития с целью по¬ 
лучения нового илида: 


© 

РРЬз 
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эритро - бетаин 


трео -бетаин 



Протонирование промежуточного интермедиата после введения 
в реакционную смесь небольшого количества трет-бутанола в ка¬ 
честве протонирующего агента приводит к образованию более ста¬ 
бильного тдео-бетаина, при разложении которого получается ал- 
кен /дшнс-конфигурации. Соотношение транс-/ цис - изомеров ал- 
кенов в этом случае достигает 95 : 5 и даже 97:3. Этот механизм 
удовлетворительно описывает стереохимию реакции в присутствии 
литиевых солей и двух эквивалентов бутиллития как основания, 
однако он не дает рационального объяснения высокой 2-стерео- 
селективности той же реакции при использовании в качестве ос¬ 
нования бис(триметилсилил)амида натрия. 

В альтернативном механизме реакции Виттига взаимодействие 
карбонильного соединений с илидом фосфора М. Шлоссер рас¬ 
сматривает как циклоприсоединение двух диполей, приводящее 
к образованию оксафосфетана (I) с 2-конфигурацией замести¬ 
телей К. 1 и К 2 : 


, ѳ © , 

а'снр(0;Н 5 )з + к 2 сно 


н 

—►к 2 -с—о—► к 2 -- с— о - к 1 — 
і I ь/І I н 

с г р(< ^ н 5 )з О Р(СбН 5 ) 3 

к н 

оксафосфетан I оксафосфетан II 


К 2 рС—С. К 1 _ 

н'І © Ч Н 
°“ р \ 

(С 6 Н 5 )з 

эритро- бетаин 


К 


2 


.к 


с=с 

✓ Ч н 


к 2 -с—о-н 
\ѵ I © 

О-Р 

^(СбН 5 )з 

тдеотбетаин 


К 2 —с=с—н 


н 


/ 




цис- алкен 


транс- алкен 


Псевдовращение лигандов в оксафосфетане I приводит к окса- 
фосфетану II, в котором связь С—Р занимает апикальное поло¬ 
жение в тригональной бипирамиде пентакоординационного фос¬ 
фора. При разрыве связи С—Р в оксафосфетане II образуется 
эритро- бетаин. Если К 1 — элекгронодонорный заместитель, время 
жизни эритро-бетаина мало и отщепление (С 6 Н 5 ) 3 РО с образо¬ 
ванием щ/с-алкена происходит быстрее, чем изомеризация в 
трео- бетаин. Электроноакцепторные заместители К 1 увеличивают 
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время жизни бетаина, способствуя его изомеризации при вра¬ 
щении вокруг связи С—С в термодинамически более стабиль¬ 
ный трео- бетаин, из которого образуется транс -алкен (термо¬ 
динамический контроль). Экспериментально в реакции Виттига 
в качестве промежуточных частиц удалось зафиксировать окса- 
фосфетан. Нетрудно заметить, что оба механизма различаются 
только последовательностью стадий образования бетаинов и ок- 
сафосфетана, оставляя неизменным получение цис -алкена из 
эритро-бетшна и /л/шяс-алкена из трео- бетаина. 

Важной в синтетическом отношении модификацией реакции 
Виттига является -метод, предложенный Хорнером. Вместо фос- 
фониевых солей для получения алкенов можно применять фос- 
фонаты. Получение и применение фосфонатов иллюстрируется 
следующими примерами: 

О 

1) й'СН 2 Х + Р(ОСН 2 СН 3 )з-►К 1 СН 2 Р^ОСН 2 СН 3 ) 2 + СН 3 СН 2 Х . 

триэтил фосфит фосфонат 

/О в е ѳ о 

2 ) К‘СН 2 Р-(ОСН 2 СН 3 ) 2 к'снр— (ОСН 2 СН 3 ) 2 + вн . 


[ ѳ /р 2 

3) К‘СНР-(ОСН 2 СН 3 ) 2 + Я 2 СНО 


& 


я'сн-с’ 


/ 


\ 2 Н 

(СН 3 СН 2 0) 2 — р=о я 2 


/ // 
С==с + (СН 3 СН 2 О) 2 рС^ 0 

н я 2 ° 

транс- алкен 


Эта модификация применима, когда К 1 является фенильной, 
ацильной или карбалкоксильной группой, способствующей ста¬ 
билизации карбанионного центра. Продуктом реакции в этом слу¬ 
чае оказывается транс- алкен: 


Н 


//° 1)ИаН;ДМЭ 

(с 2 н 5 о) 2 рк:н 2 соос 2 Н5 ———* 

2)(^;ДМЭ 

О 

II 0 

+ (С,Н 5 0) 2 Р-0 


а 

(70%) 


С—СООС2Н 5 
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Образованию транс-изомера благоприятствуют те же факторы, 
что и в обычном варианте реакции Виттига: стабилизированный 
за счет делокализации заряда фосфатный карбанион обратимо 
присоединяется к карбонильной группе альдегида или кетона; об¬ 
разованию транс - алкена способствует отсутствие стерических зат¬ 
руднений при сын-элиминировании из /ярео-бетаина: 


/Г С^СЖа 

СН 2 =СН-СНО + (С 2 Н 5 0) 2 Р-СН 2 С00С 2 Н 5 -*■ 

СН 2 =СН ч / н о 

-- Ч / С==С ч + (С2Н 5 0) 2 р' ѳ 

н соос 2 н 5 ° 

( 66 %) 

Для наиболее употребимого реагента в методе Хорнера триэтил- 
фосфоноацетата (С 2 Н 5 0) 2 Р(0)СН 2 С00С 2 Н 5 рХа = 15. Это озна¬ 
чает, что для депротонирования можно использовать такие ос¬ 
нования, как С 2 Н 5 СГ и др., однако в апротонной среде обычно 
используют гидрид натрия: 


О 


// 

(С 2 Н 5 0) 2 РСН 2 СМ 


1) НаН;С 6 Н 6 

2) СН 3 СЬ@>-СНО 



16.3.3. ОБРАЗОВАНИЕ ОКСИРАНОВ ПРИ ВЗАИМОДЕЙСТВИИ 
КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ С ИЛИДАМИ СЕРЫ 

В то время как илиды фосфора при взаимодействии с альде¬ 
гидами и кетонами образуют алкены, илиды серы в реакции с 
карбонильными соединениями дают оксираны (эпоксиды). Или¬ 
ды серы получаются в результате депротонирования сульфоние- 
вых солей под действием сильных оснований, таких как н-бутил- 
литий или димсилнатрий: 

1) (СНз)з8 I + Н-С4Н9ІІ -г-- ——“Г(СНз) 2 5-СН 2 + ЬіІ + С*Ню . 

ііч», м с илцц серы 


О 

2) (СНз) 2 5-^0 + №Н МаСН 2 кн 3 + Н 2 . 

димсилнатрий 
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о 

© ѳ © ѳ 4 

3) (СН 3 ) 3 5Вг + №СН 2 5СН 3 д^^о—ТГФ' —10°С 
© ѳ 

--(СН 3 ) 2 5-СН 2 + N 381 + СН 3 5СН 3 . 

О 


Илиды серы, как и илиды фосфора, при взаимодействии с 
карбонильными соединениями первоначально образуют бетаи¬ 
ны в результате нуклеофильного присоединения к карбониль¬ 
ному углероду. Однако в отличие от фосфорных бетаинов сер¬ 
нистый бетаин стабилизируется за счет внутримолекулярной 
нуклеофильной атаки атома кислорода по атому углерода бета¬ 
ина с замыканием трехчленного цикла. Такое различие стано¬ 
вится понятным, если принять во внимание, что в ^д^-реак- 
циях диметилсульфид в отличие от трифенилфосфина является 
хорошей уходящей группой: 


■ , © е 

Я'ССЖ 2 + (СН 3 ) 2 5СН 2 


К 1 -С-СН 2 ^-3(СН 3 ) 2 

X 9^ 


а‘-Сс 


к 2 


У 


'О 


;СН 2 + (СН 3 ) 2 $ 


(75-95%) 


Таким образом, по отношению к карбонильной группе или¬ 
ды серы формально выполняют роль агента-переносчика мети¬ 
леновой группы: 


е © 

1) С 6 Н 5 СНО + СН 2 -5(СНз ) 2 


дмсю + (СН 3 ) 2§ 

Н (75%) 


2 ) 



3) 
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( 82 %) 



Вместо илидов серы можно использовать илиды сульфокси- 


ѳ © 


дов. Метилид диметилсульфоксония СН 2 $(0)(СН 3 ) 2 реагирует с 
альдегидами и кетонами подобно метилиду диметилсульфония: 


(СН 3 ) 2 5—О + СН 3 І 


© У° ѳ 
(СН 3 ) 2 — 5—СН 3 I . 


О 

(СН 3 ) 2 ®5-СН 3 і Ѳ + N314 


ДМСО 


О ,- ч 

(СН 3 ) 2 ®8-СН 2 + 0=/ \ 


© Х° ѳ 

(СН 3 ) 2 8-СН 2 + N31 + Н 2 . 


О 



+ (СН 3 ) 2 $—»-о 
сн 2 

(75%) 


16.3.4. СОПРЯЖЕННОЕ ПРИСОЕДИНЕНИЕ 
К аф-НЕНАСЫЩЕННЫМ АЛЬДЕГИДАМ И КЕТОНАМ 

Присоединение нуклеофильных агентов к а, р-ненасыщенным 
карбонильным соединениям может протекать не только по кар¬ 
бонильной группе, но и в положение 1,4 сопряженной системы. 
Возможность 1,4-присоединения следует из рассмотрения фор¬ 
мулы а, Р-ненасыщенного соединения: 



Эти формулы отражают высокую степень разделения зарядов меж¬ 
ду концевыми атомами этой сопряженной системы, поэтому 1,4- 
присоединение носит название сопряженного присоединения. Для 
многих агентов 1,2- и 1,4-присоединение конкурируют между со¬ 
бой, хотя в некоторых случаях наблюдается региоселективное при¬ 
соединение по карбонильной группе, или сопряженное присое¬ 
динение. В общем виде 1,2- и 1,4-присоединение к а, Р-енонам 
может быть выражено следующим образом: 


СИ} с / 

с— с' ^ + Н +5 Ѵ" 5 


У ОН / 

\ / / 

1,2-присоединение 
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Г) I/ С? 

е 1, 4-присоединение ^ 


С *П. С 

/ 


+ У 


ѵ ^4 % 


Н й 


о 

II 

- с 

/\ 


/ 

Л\ 

' У 


н 


енолят-ион 

Сопряженное присоединение нуклеофильного агента в (3-по¬ 
ложение енона приводит к енолят-иону в качестве интермедиа¬ 
та, который после протонирования по а-углеродному атому об¬ 
разует насыщенный продукт присоединения. Конечный резуль¬ 
тат соответствует, таким образом, формальному присоединению 
по двойной углерод-утлеродной связи без затрагивания карбониль¬ 
ной группы. В действительности же именно наличие карбониль¬ 
ной группы в ос, Р-ненасыщенном карбонильном соединении яв¬ 
ляется движущей силой сопряженного присоединения различных 
нуклеофильных реагентов, поскольку неактивированная элект¬ 
роноакцепторной группой двойная связь не способна к реакци¬ 
ям нуклеофильного присоединения. 

16.3.4.а. СОПРЯЖЕННОЕ ПРИСОЕДИНЕНИЕ АМИНОВ 

Первичные и вторичные амины легко присоединяются к а, 
Р-ненасыщенным карбонильным соединениям с образованием 
Р-аминокетонов или Р-аминоальдегидов. Реакция сопряженного 
присоединения протекает в очень мягких условиях с превосход¬ 
ным выходом: 


СН 3 -С-СН=СН 2 +НН(СН 2 СН 3 ) 2 

О 


20°С > 

С 2 Н 5 ОН 


СН 3 ССН 2 СН 2 1Ч|(СН 2 СН 3 ) 2 
о (92%) 



О + СН 3 ИН 2 



(СН 3 ) 2 0=СН— с—СН 3 + СН 3 ЫН 2 —(СН 3 ) 2 С—сн 2 -с—сн 3 
•I Н 2° I ' I! 

о ынсн 3 о 

(75%) 

Необходимо отметить, что для сопряженного присоединения сле¬ 
дует использовать только один эквивалент амина, чтобы исключить 
взаимодействие карбонильной группы со вторым молем амина. 
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16.3.4.6. СОПРЯЖЕННОЕ ПРИСОЕДИНЕНИЕ 
ЦИАНИСТОГО ВОДОРОДА 

Цианистый водород может присоединяться в 1,2- и 1,4-по- 
ложения а, Р-непредельного карбонильного соединения. Направле¬ 
ние присоединения в значительной степени зависит от структур¬ 
ных факторов в а, Р-ненасыщенном карбонильном соединении. 
Для а, Р-ненасыщенных альдегидов образование циангидрина 

ОН 

/ 

К—СН=СН—С преобладает над 1,4-присоединением. Для 

н 

кетонов, содержащих в р-положении арильные заместители, пред¬ 
почтительным становится сопряженное присоединение: 

С 6 Н 5 -СН=СН-С-С 6 Н5+НСН^^§^С 6 Н5-СН-СН2-С-С 6 Н 5 . 

о 3 сы о 

(93-96%) 

Однако для большинства алифатических а, р-ненасыщенных ке¬ 
тонов наблюдается конкуренция 1,4- и 1,2-процессов присоеди¬ 
нения. 

Чтобы полностью исключить прямое 1,2-присоединение, был 
предложен новый реагент региоселективного 1,4-гидроцианиро- 
вания — диэтилалюминийцианид. Он получается из триэтилалю- 
миния и цианистого водорода: 

(СН 3 СН 2 )зА1 + НСИ ■ ТрЛу ° Л; ° С ► (СНзСНгДАІСТЧ + С 2 Н 6 . 

(93%) 

При использовании этого реагента единственным продуктом 
присоединения является Р-кетонитрил: 


1)(СНзСН2) 2 А1СЫ; СНз 

сн 3 -с-сн=с(сн 3 )2 — тадуол; - 20 ° с „ сн 3 -с-сн 2 -с-сн 3 . 

|| 2)Н 3 сЯ;Н 2 0 II | 

О О сы 

( 88 %) 

Диэтилалюминийцианид обладает высокой /лранс-стереоселектив- 
ностью в реакциях сопряженного присоединения к циклическим 
а, р-енонам: 
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1) (СНзСН^АІСЫ; 
толуол; ~20°С 

2) Н 3 СЯ ; Н 2 0 


Н 


хю 


+ 

сг ѵ : ѵ о 

04 24 : 1 

транс-9-циан- 
декапон-2 


Н 



СЫ 

іщс-9-циан- 

декалон-2 


общий выход — 72% 


16.3.4. в. ПРИСОЕДИНЕНИЕ МЕТАЛЛООРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 

Литийорганические соединения присоединяются исключи¬ 
тельно по карбонильной группе а, р-ненасыщенных альдегидов 
и кетонов с образованием аллиловых спиртов (1,2-присоединение): 


1) 


/ \ 0 1) СН 3 У; эфир 

\=У 2)Н 3 0®;Н 2 0 



ОН 

2) (СН 3 ) 2 С=СН-С—СНз ‘2 С т Н ^’ ^ ФИР > (СН 3 ) 2 С=СН-С-СНз. 


А 


'2) Н 3 СР; Н 2 0 


(81%) СН 3 


Региоселективное сопряженное присоединение металлоорга¬ 
нических соединений достигается с помощью диалкилкупратов. 
Сопряженное присоединение диалкилкупратов является в насто¬ 
ящее время лучшим методом введения алкильной группы в р- 
положение енона (Кори; Хауз, 1966). С помощью диалкилкупра¬ 
тов в р-положение а, Р-енона удается ввести не только первич¬ 
ную, но и вторичную, и даже третичную алкильную группу. 
Помимо алкильных групп, можно ввести алкенильную и ариль¬ 
ную группы. Некоторые типичные примеры приведены ниже: 


1) СНзС—СН=СН 2 


1) [(СН 3 ) 2 Си] Ѳ П 0 ; эфир 

2) Н 3 0® 


СН 3 С—СН 2 СН 2 СН 3 
(97%) 


2 ) 



1) [(СН 3 ) 2 Си] Ѳ У Ѳ ; эфир 

2) Н 3 0® 



3) 


/ \ 1) (СН2=СН) 2 СчЦ; ТГФ 

иг 0 2) Н 3 0® 
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СН=СН 2 (65%) 



4) 


О 


О 




5) 


О 



1) (С 6 Н 5 ) 2 Сии; эфир 

2) Н 3 0® 



С 6 Н 5 (70%) 


1) (СН 3 ) 2 СиЬі ; эфир 

2) СН 3 С00Н-Н 2 0 


9 


Н 



СН 3 (80%) 
-метил-цыс-декалон-2 


Во всех случаях купраты не выделяют в индивидуальном виде, а 
используют непосредственно после получения из литий- или маг- 
нийорганических соединений и бромида меди (I) в эфире, ТГФ 
или диметоксиэтане. Во многих случаях можно использовать ка¬ 
талитические количества (5—10%) Си 2 Вг 2 . 

Предполагают, что 1,4-присоединение реактивов Гриньяра 
к а, р-ненасыщенным кетонам обусловлено примесями в ме¬ 
таллическом магнии следов переходных металлов — меди, же¬ 
леза или других металлов. Магнийорганические соединения, по¬ 
лученные из магния сверхвысокой чистоты, присоединяются 
только по карбонильной группе енона (1,2-присоединение). Ре¬ 
активы Гриньяра, полученные из обычного, неочищенного спе¬ 
циальным образом магния, присоединяются и в 1,2- и в 1,4- 
положения. Направление присоединения решающим образом 
зависит от стерических факторов в субстрате, а, Р-Ненасыщен- 
ные альдегиды присоединяют магнийорганические соединения 
только по карбонильной группе, для кетонов в большинстве 
случаев образуется смесь обоих изомерных продуктов, и только 
при наличии объемистого заместителя при карбонильном угле¬ 
роде и электроноакцепторного заместителя у р-углеродного атома 
удается полностью изменить направление реакции в сторону со¬ 
пряженного присоединения: 


СН 3 СН=СН—С—СН 3 


4 


1) СН 3 М§Вг 

2) Н 3 0® 


СН 3 СН=СН 


СН 3 

с—сн 3 + сн 3 - 

Ан 

(72%) 


сн—сн 2 —с—сн 3 
I II 

сн 3 о 

(28%) 
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с 6 н 5 сн=сн-—с—СН 2 СН 3 
о 

он 


1) СН 3 СН 2 М ё Вг 

2) Н 3 0® 


С 6 Н 5 СН=СН—С—СН 2 СН 3 + СбНз-СН—сн 2 -с—СН 2 СН 3 
(30%) СН 2 СН 3 СН 2 СН 3 О (70%) 


С 6 Н 5 СН=СН-С-С(СН 3 ) 3 

о 


1) СН 3 СН 2 МвВг 

2) Н 3 О ѳ 


о 

СбН 5 —СНСН 2 -С—С(СН 3 ) 3 
СН 2 СН 3 
( 100 %) 


с 6 н 5 сн=сн-с-с 6 н 5 


о 


1) сн 3 сн 2 меВг 

2) Н 3 О ѳ 


-~ СбН 5 СН=СН-С—СбН 5 + СбН 5 -СН-СН 2 -С—СбН 5 

С 2 Н 5 СН 2 СН 3 о 

(1%) (99%) 

В настоящее время магнийорганические соединения полнос¬ 
тью утратили свое значение в качестве реагентов сопряженного 
присоединения к а, Р-ненасыщенным кетонам. Для этой цели сей¬ 
час используют диалкил- и диарилкупраты. Для 1,2-присоедине- 
ния предпочтение, несомненно, должно быть отдано литийорга- 
ническим соединениям. 


16.3.4.г. СОПРЯЖЕННОЕ ПРИСОЕДИНЕНИЕ 
БОРОРГАНИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ 

Триалкилбораны при взаимодействии с а, р-ненасыщенны- 
ми альдегидами и кетонами присоединяются региоспецифично в 
1,4-положение сопряженной системы с образованием винилок- 
сиборанов, которые при гидролизе дают Р-алкилзамещенные на¬ 
сыщенные карбонильные соединения: 


КзВ + СН 2 =СН—С 




\ ТГФ; 25°С 
н 


,Н 


ксн 2 -сн=с 


ОВД 


■ТА 


н,о 
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.он 


ясн 2 -сн=с 


н 


ясн 2 сн 2 с 


У/ 


о 


н 


К 3 В + СН 2 =СН—С— к' 1 -р Г ф ; 25 ”с 


к 1 


ксн 2 -сн=с—к 1 
I 

он 


ясн 2 -сн=с 

Ч ОВЯ 2 -1 

-*• ясн 2 сн 2 с—я 1 
II 

о 


н,о 


Таким образом, суммарно сопряженное присоединение три- 
алкилборанов заключается во введении одной алкильной группы 
в (3-положение енона или еналя с образованием насыщенного 
кетона или альдегида, например: 

СН 3 (СН 2 ) 3 СН=СН 2 [ СН 3 (СН 2 ) 3 СН 2 СН 2 ^-В 


сн 2 =сн-с 


1) (и-СйН 13 ) 3 В; ТГФ; 25 °С 

2) Н 2 0; 25 °С 


СН 3 (СН2> 7 С^ 

(83%) 


О 

н 



1) СН 2 =СН-С 1 :-СН 3 ; ТГФ; 25 °С 

2) Нр *" 


Из приведенных уравнений следует, что в реакции алкилирова¬ 
ния а, (3-ненасыщенных карбонильных соединений использует¬ 
ся только одна из трех алкильных групп триалкилборана. 


16.3.5. ВОССТАНОВЛЕНИЕ а, ^-НЕНАСЫЩЕННЫХ 
АЛЬДЕГИДОВ И КЕТОНОВ 

Восстановление а, Р-ненасыщенных карбонильных соеди¬ 
нений подобно другим реакциям может быть осуществлено в 
1,2- или 1,4-положение сопряженной системы в зависимости 
от природы восстановительного агента. Для селективного вос¬ 
становления только карбонильной группы чаще всего применя¬ 
ют алюмогидрид лития. Для того, чтобы избежать сопряженного 


3 230 
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восстановления а, Р-непредельных альдегидов и кетонов следу¬ 
ет применять «обратный» порядок смешения реагентов, т.е. до¬ 
бавлять эфирный раствор алюмогидрида лития к карбонильно¬ 
му соединению при низкой температуре —10°—(—20)°С: 


сн 3 сн=сн-сно 


1) ІлА1Н д ; эфир; — 10*С 

2) Н 3 (Я ; 0*С 


СН 3 СН=СН~СН 2 ОН 

(82%) 



1) ІлАІКЬ; эфир; -КГС / \/ 

2) Н 3 0^; (ГС \ /\ 

з 4=/ он 


(97%) 


Наилучшие результаты для избирательного восстановления кар¬ 
бонильной группы в а, Р-енонах и еналях достигаются в том слу¬ 
чае, когда в качестве восстановителя используется диизобутилалю- 
минийгидрид (ДИБАЛ-Н) в толуоле в очень мягких условиях: 



(изо-С^Н^зАІН 
толуол, -20 °С 



(95%) 


Сопряженное восстановление а, р-ненасыщенных карбо¬ 
нильных соединений осуществляется под действием лития в жид¬ 
ком аммиаке: 



1) Ц; МН 3жііДК ; -33 °С 

2) ІМН 4 СІ; НОН 



Механизм этой реакции по существу аналогичен восстановле¬ 
нию алкинов до транс -алкенов (гл. 6, ч. 1) и включает четыре 
стадии последовательного одноэлектронного восстановления и 
протонирования: 


\ I 

1) с=с—С—о + и 

V I 


2) ^С—С=С— 6 : + ЫН 3 


+ е 


^С—С=С—о: 

/ I ". 

анион-радикал 


и 


ѳ 


■^с—С=С—о: + ЫН? 
/I 
Н 
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радикал 





образованию наиболее устойчивого изомера с транс- сочленени¬ 
ем двух колец, например: 



1) Ц; N1^3 жидк .; -33“С 

2) N1140; Н 2 0 



(90%) 10-метал-то/мне-2-декалон 


Восстановление литием в жидком аммиаке а, р-ненасыщенных ке¬ 
тонов нашло обширную область применения в синтезе ряда сте¬ 
роидных гормонов — тестостерона, прогестерона, кортизона и др. 

Енолят-ион, образующийся при восстановлении а, р-нена- 
сыщенных карбонильных соединений в жидком аммиаке или в 
ГМФТА, способен вступать во многие региоспецифические ре¬ 
акции под действием самых разнообразных электрофильных аген¬ 
тов. Подробно эти реакции будут рассмотрены в гл. 17, а здесь в 
качестве примера приведем С-алкилирование литиевого енолята 
2-метилциклогексанона, образующегося при восстановлении 2-ме- 
тилциклогексен-2-она. 





Таким образом, восстановление а, р-енонов литием в жид¬ 
ком аммиаке или в ГМФТА представляет собой специфический 
и оригинальный метод генерирования енолят-ионов насыщенных 
кетонов в кинетически контролируемых условиях. 

Двойная углерод-углеродная связь а, Р-ненасыщенных кар¬ 
бонильных соединений может быть селективно восстановлена с 
помощью каталитического гидрирования над палладиевым, ру¬ 
тениевым или платиновым катализаторами в нейтральной или сла¬ 
бокислой среде (СН 3 СООН): 






Двойная углерод-углеродная связь гидрируется значительно быс¬ 
трее, чем карбонильная, сложноэфирная и нитрильная группа. 
Это различие настолько велико, что позволяет проводить регио- 
селективное каталитическое гидрирование С=С связи в присут- 
\ //^ 

ствии ^,С=0; —С—ОК. и С=И-групп. Наилучшие результаты 

достигаются при использовании палладиевых катализаторов в ней¬ 
тральной среде. 

16.3.6. ВОССТАНОВЛЕНИЕ АЛЬДЕГИДОВ И КЕТОНОВ 

Альдегиды и кетоны могут быть восстановлены до соответ¬ 
ственно первичных или вторичных спиртов несколькими спосо¬ 
бами. Наиболее распространенным методом является восстанов¬ 
ление комплексными гидридами: боргидридами натрия или ли¬ 
тия и литийалюминогидридом (гл. 11, ч. 2) 

Боргидрид натрия обеспечивает избирательное восстанов¬ 
ление карбонильной группы альдегидов и кетонов в присутствии 
многих других функциональных групп (сложноэфирной, нит- 
рильной, амидной, лактонной, оксирановой), которые этот 
реагент не затрагивает. Боргидрид натрия целесообразно при¬ 
менять и для восстановления несопряженных карбонильных со¬ 
единений с изолированными углерод-углеродной и углерод-кис- 
лородной двойной связью, где восстанавливается только кар¬ 
бонильная группа: 


ЫаВНі 

СН 2 =СНСН 2 СН 2 СНО———СН 2 = СНСН 2 СН 2 СН 2 ОН . 

СгиСНоОН 

(85%) 

Алюмогидрид лития гораздо менее селективен и реагирует со 
всеми выше приведенными функциональными группами. В их от¬ 
сутствие его можно использовать для восстановления карбониль¬ 
ной группы в растворе в абсолютном эфире, ТГФ, ДМЭ. Приве¬ 
дем некоторые типичные примеры восстановления карбониль¬ 
ных соединений комплексными гидридами: 
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1 ) сн 3 сн 2 сн 2 сно 


о 



3) СН 3 (СН2) 5 СНО 


4) 


1) 

ЫаВН 4 , 

этанол 

2) 

н 3 о® 


1) 

ЫаВН 4 , 

спирт _ 

2) 

н 3 о® 


1) 

ІіА1Н 4 , 

эфир 

2) 

н 3 о® 


1) 

1ІА1Н 4 , 

эфир_ 

2) 

н 3 о® 



СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 ОН 

(85%) 



ОН 


( 88 %) 

СН 3 (СН 2 ) 5 СН 2 ОН 

(86%) 

і -^-он 


(90%) 


Существует несколько различных способов, позволяющих уве¬ 
личить избирательность алюмогидрида лития или усилить его дей¬ 
ствие в реакциях восстановления. Одним из способов, усиливаю¬ 
щих действие алюмогидрида лития, является восстановление сме¬ 
сью алюмогидрида лития с хлористым алюминием 1 . Система 
ЫА1Н 4 -А1С1 3 имеет две важные области применения: стереоспе¬ 
цифическое восстановление кетонов за счет эпимеризации сме¬ 
си спиртов в более стабильный стереомер и гидрогенолиз карбо¬ 
нильных соединений до углеводорода. Так, при восстановлении 
4-т/>ет-бутилциклогексанона смешанным гидридом, полученным 
из одного моля ЫА1Н 4 и четырех молей А!С1 3 , получается более 
стабильный транс -изомер 4-/и/?ет-бутилциклогексанола, в то вре¬ 
мя как с самим алюмогидридом лития получается смесь из 80% 
транс- и 20% цис - изомерных спиртов: 


(СН 3 ) 3 С !) ЬіА 1Н 4 ; А1С1 3 ; эфир > 

2) (СН 3 ) 3 С-ОН 


(СНз)зС ч/ Л^Л он 

(99%) 


Ароматические и жирноароматические кетоны под действием сме¬ 
си ЬіА 1Н 4 и А1С1 3 претерпевают гидрогенолиз с образованием уг¬ 
леводородов: 


1 При взаимодействии алюмогидрида лития и хлорида алюминия в зависи¬ 
мости от соотношения реагентов образуются различные галогеналаны типа НАІС) 2 , 
Н 2 АІСІ и др . которые и выполняют роль истинного восстановителя. 
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Вгедсоад— ,^ - 36 г с - 3 -> ВгОН4СН 2 СбН 5 

(90%) 

Другой интересной особенностью этого реагента является его спо¬ 
собность к расщеплению ацеталей и кеталей до простых эфиров: 


ОГГ /~\-осн 2 сн г он 

Ѵ-Л-ІН, 2)НР® ^( 94 %) 


С 6 Н 5 СН(ОСН 3 ) 2 


1) ЬіА 1Н 4 ; А1С1 3 ; эфир, 36°С 

2) Н 3 0® 


СбНзСНгОСНз 

( 88 %) 


Рассмотрим стереохимию восстановления карбонильной груп¬ 
пы. В результате восстановления несимметричного кетона до вто¬ 
ричного спирта карбонильный атом углерода становится хираль¬ 
ным, т.е. образуется новый хиральный центр. Несимметричный 
кетон присоединяет гидрид-ион с наименее пространственно за¬ 
трудненной стороны. Классическим примером является восстанов¬ 
ление 4-/и/?е/и-бутил циклогексанона алюмогидридом лития, при¬ 
водящее к образованию преимущественно ет/ишс-изомера 4 -трет- 
бутилциклогексанола: 




о 


1) ЬіА 1Н 4 ; эфир 
2) Н 3 С? 


н ОН 

— (СН 3 ) 3 ОН + (СН 3 ) 3 

(80%) (20%) 

транс- цис- 

В этом случае кинетический контроль и термодинамический кон¬ 
троль реакции действуют согласованно, поскольку транс -изомер 
с экваториальной гидроксильной группой термодинамически ста¬ 
бильнее цис-изомера с аксиальным гидроксилом, а атака гидрид- 
ионом осуществляется сверху с наименее пространственно за¬ 
трудненной стороны. Аналогичный результат достигается при вос¬ 
становлении такого пространственно затрудненного циклического 
кетона, как камфора, где также в продуктах восстановления до¬ 
минирует изомер борнеола с экваториальным экзо- гидроксилом: 
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С другой стороны, при восстановлении бицикло [2,2,1]-геп- 
танона-2-(норкамфоры) боргидридом натрия или алюмогидри¬ 
дом лития образуется преимущественно эндо-норборнеол: 



1) ІІА1Н 4 ; эфир 

2) Н 3 СЯ 



(89%) ОН 
эццо- 



ОН 


Если в несимметричном кетоне уже имеется один хиральный 
центр, восстановление кетона приводит к двум диастереомерным 
продуктам. В этом случае стереохимию восстановления ацикли¬ 
ческих кетонов можно предсказать пользуясь правилом Д. Крама 
(1952; см. гл. 8, ч. 2). Новый хиральный центр возникает здесь из 
карбонильной группы, расположенной рядом с уже имеющимся 
хиральным центром. Согласно правилу Крама, нуклеофильная атака 
гидрид-иона или карбаниона из КМ§Х или К.Ы по карбонильно¬ 
му атому углерода происходит в такой конформации кетона, в 
которой карбонильная группа находится между наименьшей и 
средней по размеру группами, связанными с а-углеродным ато¬ 
мом. Такая конформация оказывается предпочтительной для ата¬ 
ки нуклеофильного агента, поскольку в ней карбонильный угле¬ 
род оказывается наименее затрудненным. Это легко проиллюст¬ 
рировать на примере реакции: 

■Ч , Ч I 1 

К- /1 Ч Ц в/1 I 

Км Км ом 8 х 

где К^, К ср , К. м — соответственно больший, средний и малый по 
размеру заместители у имеющегося хирального центра. Для этого 
кетона предпочтительная реакционная конформация и нуклео¬ 
фильная атака с наименее пространственно затрудненной сторо¬ 
ны описывается следующим уравнением: 
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Предпочтительное образование одного из двух диастереомеров 
рассмотрим на конкретном примере восстановления оптически 
активного З-фенилпентанона-2 алюмогидридом лития: 


ч . 

с—с 

СНзСН^" | 4 

СбН 5 


о 


сн, 


1) ПА1Н 4 ; эфир 

2) Н 3 О ѳ 


Ч 

'с — 
СН 3 СНГ I 

С 6 Н 5 


он 

/ 

°^'"Н 

сн 3 


Хиральный атом углерода определяет направление атаки гидрид- 
иона. Стереохимический результат этой реакции легко изобразить, 
пользуясь проекциями Ньюмена, где стрелками обозначено на¬ 
правление атаки гидрид-иона: 



(75%) (25%) 

Сравнительно недавно был разработан эффективный и, по- 
видимому, универсальный способ восстановления альдегидов и 
кетонов в инертной среде изопропиловым спиртом, с исполь¬ 
зованием в качестве катализатора тщательно обезвоженную, ней¬ 
тральную окись алюминия. В этих условиях другие функциональ¬ 
ные группы (нитро-, циан- и двойная углерод-углеродная связь) 
не затрагиваются и реакция осуществляется в строго нейтраль¬ 
ных условиях 


(СН 3 ) 2 С=СН(СН2) 2 СН=СН— 


О 

Н 


(СН 3 ) 2 СНОН; А1 2 0 3 

са 4 


(СН 3 ) 2 С=СН(СН 2 ) 2 СН = СН-СН 2 ОН + (СН 3 ) 2 С=0. 
( 88 %) 
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Комплексные гидриды и система изопропиловый спирт — 
оксид алюминия по существу вытеснили громоздкий старый ме¬ 
тод восстановления Меервейна— Понндорфа— Верлея, в кото¬ 
ром в качестве донора гидрид-иона используется изопропилат 
алюминия. В настоящее время эта реакция представляет скорее 
чисто теоретический интерес как классический пример пере¬ 
носа гидрид-иона в хелатном комплексе кетона и изопропила- 
та алюминия: 


\ / СНз 

с=о + С 

я' н У ч сн 3 


\ІѴ СНз 

я /г 


А] 


сн 3 


(СНз) 2 СНс/ Ч ОСН(СН 3 ) 2 


\ / Н / сн з 
с с 

я'| ІГсНз 

* °\ /> 
а! 

(СН 3 )іСНО / Ч ОСН(СН 3 ) 2 


^ОСН(СНз)2 

ЯзСН-ОАІ^ + (СН 3 ) 2 С=0 

ОСН(СНз) 2 


Равновесие смещается вправо, если ацетон отгоняется из реак¬ 
ционной смеси. 

Карбонильные соединения подвергаются каталитическому 
восстановлению, при котором альдегиды образуют первичные, 
а кетоны вторичные спирты. Алифатические альдегиды и кето¬ 
ны обычно не гидрируют над палладиевыми катализаторами, что 
позволяет избирательно гидрировать двойную и тройную угле- 
род-углеродные связи при наличии карбонильной группы. Наи¬ 
более эффективным катализатором гидрирования карбонильной 
группы является рутений на угле, хотя можно использовать и 
никель Ренея или платину. Скорость восстановления и стерео¬ 
химия продуктов реакции очень сильно зависят от природы ка¬ 
тализатора и кислотности или основности реакционной среды. 
Каталитическое гидрирование двойной связи находит все более 
и более ограниченную сферу применения для восстановления 
карбонильной группы. 

Особое место в органическом синтезе занимает восстановле¬ 
ние карбонильной группы в ароматических и жирноароматичес¬ 
ких кетонах с помощью амальгамированного цинка и соляной 
кислоты по Э. Клемменсену (1913). Этот метод позволяет полу- 
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чать алкилбензолы с первичной алкильной группой, недоступ¬ 
ные по реакции Фриделя—Крафтса (гл. 13. Ч. 2): 


О 



Модификацией этой реакции является восстановление в двухфаз¬ 
ной системе, состоящей из соляной кислоты и несмешивающе- 
гося с ней индифферентного органического растворителя — то¬ 
луола или ксилола. Это обычно приводит к увеличению выхода 
целевого продукта, так как продукт восстановления — углеводо¬ 
род — переходит в органическую фазу и не подвергается дей¬ 
ствию восстановителей: 



О 

С-(СН 2 ) 16 СН 3 


2п(Н8); НС1; Н 2 0 
ксилол; I* 



СН 2 —(СН 2 ) 16 СН 3 


(77%) 


Механизм реакции Клемменсена не установлен. 


16.3.7. ОКИСЛЕНИЕ АЛЬДЕГИДОВ И КЕТОНОВ 


Альдегиды легко окисляются до карбоновых кислот при 
действии самых разнообразных окислителей, среди которых 
наиболее часто используются перманганат калия или реагент 
Джонса. Наилучшие результаты дает именно реагент Джонса. В 
этом случае окисление проводится при 0-20'С в течение очень 
короткого промежутка времени, а выходы карбоновых кислот 
превышают 80%: 


.О 


СВДСОД-С 


// Сг0 3 -Н 2 0-Н 2 50^ 


'Н 


ацетон; 0 ’С 


СН 3 (СН2) 4 — 

ѵ ОН 
(85%) 


СН 3 (СН 2 )з-СН-СНО 

СН 2 СН 3 


КМп0 4 

НА КОН; 0-10 °С 


СН 3 (СН 2 ) 3 -СН-СООК 
(78%) СН 2 СН 3 
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К сожалению, реагент Джонса не обладает высокой избиратель¬ 
ностью по отношению к другим функциональным группам, а 
кислая среда также иногда бывает крайне нежелательной из-за 
изомеризации или деструкции. Во всех такого рода случаях иде¬ 
альным селективным окислителем оказывается водно-спиртово¬ 
аммиачный раствор оксида серебра (реагент Толленса). Этот реа¬ 
гент не затрагивает углерод-углеродную двойную или тройную 
связь, гидроксильную группу спиртов и др.: 



сно 


А&° 

спирт-вода 



соон 


(86%) пирослизевая 
кислота 



А&О > 
ТГФ—вода; 20°С 



(97%) 


Н 


\ 


/ 


СНО 




Н 


\ 


СООН 


/ 


СНзСН/ 


'сн Н 2°’ ННз СНзСНГ 


сіь 


(98%) 


Эта реакция широко используется в целях идентификации аль¬ 
дегидов (реакция «серебряного зеркала»). 

Кетоны инертны по отношению к большинству окисляю¬ 
щих агентов, но медленно расщепляются горячим раствором 
КМп0 4 в щелочной среде или азотной кислотой. Эта реакция 
имеет практическую ценность только для симметричных цик¬ 
лических кетонов, например, для окислительного расщепления 
циклогексанона: 




СООК 

СООК 

КМп0 4 

1 

сн 2 

1 

сн 2 

КОН; Н 2 0; С* 

\ 

/ 


сн 2 — 

-сн 2 


( 80 %) 
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16.3.7.а. ОКИСЛЕНИЕ КЕТОНОВ ДО СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 
(РЕАКЦИЯ БАЙЕРА-ВИЛЛИГЕРА) 

В отличие от деструкции, имеющей место при действии на 
кетоны таких окислителей, как КМп0 4 ; Н1М0 3 , окисление кето¬ 
нов под действием перкислот приводит к образованию сложных 
эфиров: 


іГ СНз с 6 н 5 со 3 н 

° СНС1 3 

В качестве окислителей в реакции, открытой А. Байером и 
В. Виллигером в 1899 г., в настоящее время применяют перкис- 
лоты: пербензойную, моноперфталиевую, перуксусную и триф- 
торперуксусную. Трифторперуксусную кислоту получают непос¬ 
редственно в реакционной смеси из 90%-й перекиси водорода и 
трифторуксусного ангидрида в хлористом метилене: 




/Р (СР 3 С0)20-Н 2 0 2 ° 

сн 3 -сн 2 -с-сн 2 сн 3 -——-► сн 3 сн 2 -о-с-сн 2 сн 3 


СН 2 С1 2 


(78 %) 


Наилучшие результаты достигаются при расщеплении алифати¬ 
ческих и циклических кетонов комплексом 90%-й перекиси во¬ 
дорода и эфирата трехфтористого бора: 


// н,о 7 -вр 3 // 

СН 3 (СН 2 ) 5 С-СН 3 ^ 3 - сн 3 С—О—(СН 2 ) 5 — сн 3 . 

(60 %) 

Для этой реакции был предложен механизм, включающий 
анионотропную миграцию алкильной группы к электронодефи¬ 
цитному атому кислорода: 


В-С-В + СР 3 СО,Н 

И Эй 


о 


(р н /Р 

К-С—0-7-0—С-СР 3 


©он 

II ѳ 

в-с-ов + ср 3 со 2 


о 


вс. 


у 


'ОВ 


+ СР 3 СООН 
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Из этого следует, что только симметричные кетоны при окис¬ 
лении по Байеру—Виллигеру дают один сложный эфир. Не¬ 
симметричные кетоны в общем случае образуют два изомер¬ 
ных сложных эфира, соотношение которых зависит от отно¬ 
сительной способности групп к миграции к атому кислорода. 
По способности к миграции группы располагаются в следую¬ 
щем ряду Н > С 6 Н 5 > (СН 3 ) 3 С »(СН 3 ) 2 СН > КСН 2 »СН 3 . Если 
две группы сильно различаются по способности к миграции, 
реакция характеризуется высокой региоселективностью, что в 
действительности наблюдается редко. Обычно такой случай ре¬ 
ализуется только для метилкетонов. Поэтому реакция Байера— 
Виллигера редко используется в ряду алифатических кетонов. Осо¬ 
бое значение она приобрела для циклических кетонов, которые 
образуют при окислении перкислотами циклические сложные 
эфиры — лактоны: 





«Активная» метиленовая группа в а-положении к карбониль¬ 
ной группе альдегидов и кетонов легко и в мягких условиях окис¬ 
ляется двуокисью селена: 


СбНзСОСНз 



5е0 2 

СН 3 СООН 


С 6 Н 5 СОСНО + Зе + Н 2 0 
(72%) 


_ 5е0 2 _ 

СН 3 СООН-С 6 Н 6 ' 



(60%) 


Вместо прямого окисления можно воспользоваться двустадийным 
методом, приведенным ниже: 


АгСОСНз 


Вг 2 

СН 3 СООН 


Аг—С-СН 2 Вг 


е ѳ 
(СН 3 ) 2 8— О 
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АгС-С. 

II 

О 


+ (СНз) 2 5 + НВг . 


®,СН 3 

0<*^ СН з 


Аг 


-С-С^Н 


Вг 


О Н 




О 

н 


Алкоксисульфониевая соль, образующаяся при замещении гало¬ 
гена или тозилата, подвергается внутримолекулярному окисле¬ 
нию — восстановлению с образованием а-кетоальдегида: 


о 2 м 


СОСНз 


1) Вг 2 ; СНзСООН 

2) ДМСО 



(72%) 

п - нитрофенил гл иоксал ь 


16.3.7.6. АУТООКИСЛЕНИЕ АЛЬДЕГИДОВ 

Альдегиды медленно окисляются в нейтральной среде на воз¬ 
духе при комнатной температуре до карбоновых кислот. Эта ре¬ 
акция ускоряется при облучении или ионами ре(ІІ) и представ¬ 
ляет собой типичный цепной радикальный процесс. Обычно цепь 
зарождается в результате образования ацильного радикала КС=0 
за счет фотохимического диспропорционирования из триплетного 
возбужденного состояния: 

/іѵ ©^О 

2К-СГ -► К-С' + КСНОН 

Н 

Ацильный радикал возникает и при отрыве атома водорода аль¬ 
дегидной группы с помощью инициатора — перекисного ради¬ 
кала или просто молекулярного кислорода: 

ЯСНО + 6-6-► К-С=° + - ООН 

Ключевой стадией развития цепи является образование перкис- 
лоты К.С0 3 Н, которая далее окисляет альдегид до карбоновой 
кислоты: 



+ 6-6 


КС 


О 

'О-СГ 
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Ароматические альдегиды подвергаются окислению кислородом 
гораздо легче, чем алифатические, вследствие более высокой 

. .О 

стабильности бензоил-радикала С 6 Н 3 С по сравнению с 

.^О 

аналогичным радикалом КС . Эта реакция не имеет препа¬ 
ративного значения, но с ней приходится считаться при хране¬ 
нии альдегидов: их следует хранить в темноте в инертной атмос¬ 
фере, исключающей доступ кислорода воздуха. 

Окисление ароматических альдегидов перкислотами имеет 
практическое значение. Продуктами этой реакции оказываются 
либо карбоновые кислоты, либо сложные эфиры фенолов (окис¬ 
ление по Байеру- Виллигеру), которые обычно гидролизуют до 
фенолов. Так, например, окисление салицилового альдегида пе¬ 
рекисью водорода в нейтральной среде дает салициловую кис¬ 
лоту, в то время как в кислой или щелочной среде образуется 
пирокатехин: 



салициловый 

салициловая 

пирокатехин 

альдегид 

кислота 


Н 2 О 2 Н 2 О 

70 % 

- 

Н 2 02-№0Н 

0% 

100 % 

Н 2 0 2 -СНзС00Н 

0 % 

100 % 


В обеих реакциях в качестве общего интермедиата образуется слож¬ 
ный эфир перкислоты, который стабилизируется миграцией 
арильной группы или водорода. Относительные скорости этих двух 
конкурирующих направлений зависят от природы заместителей 
в бензольном кольце и рН среды. Реакция Байера—Виллигера с 
миграцией арильной группы наблюдается только при наличии 
сильных электронодонорных заместителей (табл. 16.5) в орто- или 
«аре-положении бензольного кольца: 
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о 


миграция 
Аг 


АгСНО- 


сда^оон ^ 


••он 


АггСлН 


г с 




-СбЩ 


НСООАг ^-АЮН 


миграция 

Н 


АгСООН 


Таблица 16.5 

Влияние заместителей на окисление 
замещенных бензальдегида пербекзойной кислотой 


X 

В щелочной срезе 

В нейтральной среде 

В кислой среде 

АгСООН 

АгОН 

АгСООН 

АгОН 

АгСООН 

АгОН 

л-ОН 

0 

94 

0 

92 

0 

91 

о-ОН 

0 

99 

0 

95 

0 

98 

л-ОСНз 

69 

5 

17 

40 

19 

73 

о-ОСНз 

39 

37 

1 

68 

- 

- 

Н 

100 

0 

90 

0 

90 

0 

л-С1 

93 

0 

97 

0 

- 

- 

«-N02 

100 

0 

98 

0 

- 

- 

^-N02 

98 

0 

- 

- 

- 

- 


X 



.О 

СНО г т . 

СбН5( “~'ООН 


СН 3 ОН-Н 2 О 



Поэтому окисление гидроксиальдегидов широко используется 
в синтезе многоатомных фенолов и их простых эфиров (пиро¬ 
катехина, гидрохинона, пирогаллола и др.)- В сущности окис¬ 
ление ароматических гидроксиальдегидов перкислотами явля¬ 
ется дальнейшим развитием известной реакции Дэкина, зак¬ 
лючающейся в превращении о- и л-гидроксибензальдегидов в 
пирокатехин и гидрохинон при окислении щелочным водным 
раствором перекиси водорода: 



6 -я Н 2 0 2 - ^-он + нсооыа 

ОН 


№ОН; Н 2 0; 50“С 

сн 3 о 


(80%) 


монометиловый 
эфир пирогаллола 
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3%-я Н 2 0 2 

ЫаОН; Н 2 0; 50°С; 20 мин 



( 100 %) 


16.3.8. РЕАКЦИЯ КАННИЦЦАРО 

Окислительно-восстановительная реакция ароматических аль¬ 
дегидов была открыта в 1853 г. выдающимся итальянским хими¬ 
ком С.Канниццаро. Альдегиды, не имеющие атома водорода при 
а-углеродном атоме, при нагревании в водно-спиртовом раство¬ 
ре щелочи подвергаются диспропорционированию с образованием 
равных количеств первичного спирта и карбоновой кислоты. Эта 
реакция нашла широкое применение в ряду ароматических аль¬ 
дегидов. Область применения этой реакции среди алифатических 
альдегидов ограничена узкой группой соединений общей форму¬ 
лы К. 3 ССНО: 


2 АгСНО - К0Н ► АгСН 2 ОН + АгСООК 

спирт-вода 

2 К 3 ССНО- К ° Н -» К 3 ССН 2 ОН + К 3 ССООК 

спирт-вода * 


// 50%-я КОН 


СН 2 ОН + 


V —у ^спирт-вода, 100 °С у—у 
ЭН ОН ( 94 %) ОН ( 94 %) 

2 СбНзСно нр Я 2 о°с" СбН 5 СН 2 ОН + С^ТООК . 


соок 


Сфера применения этой реакции значительно расширилась 
после того, как был предложен универсальный метод перекрёст¬ 
ной реакции Канниццаро. При нагревании со щелочью смеси аро¬ 
матического альдегида с формальдегидом, формальдегид окис¬ 
ляется до муравьиной кислоты, а второй компонент восстанав¬ 
ливается до первичного спирта: 


КОН 

АгСНО + НСНО —- - АгСН 2 ОН + НСООК 

спирт—вода г 


СНО + НС^° К0Н > СН 3 -/(ЗУсН 2 ОН + НСООК 
Н С2Н5ОН \-/ /лллк\ 
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Механизм реакции Канниццаро был установлен сто лет спу¬ 
стя после открытия самой реакции. Тетраэдрический анионный 
интермедиат, образующийся в результате присоединения к аль¬ 
дегиду гидроксид-иона, служит источником гидрид-иона, кото¬ 
рый акцептируется второй молекулой альдегида. В конечном итоге 
одна молекула альдегида окисляется, а другая восстанавливается: 



Этот механизм был предложен на основании кинетических дан¬ 
ных, согласно которым скорость реакции зависит от квадрата кон¬ 
центрации альдегида и гидроксид-иона: ѵ = к [АгСНО] 2 ■ [ОН ]. Во 
многих случаях скорость реакции пропорциональна также и квад¬ 
рату концентрации гидроксид-иона, т.е. ѵ = к [АгСНО] 2 • [ОН - ] 2 . 

Это означает, что источником гидрид-иона здесь становится 
дианионный тетраэдрический интермедиат, образующийся при 
депротонировании однозарядного аниона в сильно щелочной сре¬ 
де. Дианионный интермедиат является более сильным донором 
гидрид-иона по сравнению с моноанионом, поскольку гидрид- 
ион «выталкивается» сразу двумя отрицательными зарядами: 


,о 


АіС 


Н 



ѳ *° 

АгСН,0 + АгС 

V 
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Чрезвычайно интересная и своеобразная особенность реакции 
Канниццаро состоит в том, что при перемещении гидрид-иона 
не происходит обмена со средой. При проведении реакции в 
тяжелой воде Э 2 0 оба продукта реакции не содержат дейте¬ 
рия, а в реакции С Л НсС^^ весь дейтерий оказывается в 

а О 

С 6 Н 5 С0 2 0Н. Это обстоятельство, по-видимому, указывает на 
то, что перенос гидрид-иона осуществляется внутримолекулярно 
в комплексе, образованном альдегидом и одно- или двузаряд¬ 
ным анионом тетраэдрического интермедиата. Скорость реак¬ 
ции зависит от природы катиона гидроксида и уменьшается в 
ряду: Са(ОН) 2 >Т10Н > Ва(ОН) 2 > ІІОН > №ОН > МЯ/ОН 0 Эти 
данные находятся в согласии с механизмом, при котором пере¬ 
нос гидрид-иона осуществляется в циклическом шестизвенном 
переходном состоянии, где катион металла связывает оба орга¬ 
нических лиганда: 



АгСООН + АгСН 2 ОМ-- АгСООМ® + АгСН 2 ОН 


Диспропорционирование ароматических альдегидов в водном ра¬ 
створе гидроксида калия или натрия практически полностью по¬ 
давляется в присутствии 18-краун-6-полиэфира, эффективно ко¬ 
ординирующего эти катионы. Аналогичное влияние оказывают и 
катализаторы межфазного переноса — четвертичные соли аммо¬ 
ния, не способные к координации по карбонильному кислороду. 
Это служит дополнительным подтверждением приведенного ме¬ 
ханизма реакции Канниццаро. 

16.3.9. ДЕКАРБОНИЛИРОВАНИЕ АЛЬДЕГИДОВ 

Своеобразной реакцией альдегидов является их декарбони- 
лирование до углеводорода под действием некоторых комплек¬ 
сов переходных металлов, из которых наиболее эффективен ка¬ 
тализатор Уилкинсона —■ [(С 6 Н 5 )зР] 3 ШіС1: 


ЯСНО 


[(С 6 Н 5 ) 3 Р| 3 ЯНС1 

бензол 


ЯН + ЯШСО[Р(С 6 Н 5 ) 3 ] 2 + РЬ 3 Р 
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Алифатические альдегиды декарбонилируются в гомогенном ра¬ 
створе комплекса родия (I) в бензоле уже при 20°С, тогда как 
для ароматических альдегидов требуется нагревание. Декарбони- 
лирование под действием гомогенных металлокомплексных ка¬ 
тализаторов представляет собой внутримолекулярный и стерео¬ 
селективный процесс, в котором сохраняется конфигурация хи¬ 
рального центра при а-углеродном атоме альдегида: 


сно 

СНз-^С—С 2 н 5 

Ръ 


КЬСЦРРЬзЬ 
С 6 Н 5 СЫ; 110 ‘С 


Н 

СН 3 -^С^-С 2 Н 5 + 
РЬ 


+ ИіС1(СО)[РР1із] 2 + РЬ 3 Р 
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17.1. РЕАКЦИИ ЗАМЕЩЕНИЯ ПРИ СС-УГЛЕРОДНОМ 
АТОМЕ КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

17.1.1. ГАЛОГЕНИРОВАНИЕ, ИЗОТОПНЫЙ ОБМЕН ВОДОРОДА, 

РАЦЕМИЗАЦИЯ 

Галогенирование карбонильных соединений относится к числу 
наиболее подробно изученных реакций. Галогенирование альде¬ 
гидов и кетонов осуществляется исключительно в а-положение 
по отношению к карбонильной группе и не ускоряется на свету. 
Галогенирование карбонильных соединений обычно проводят под 
действием раствора брома, хлора или иода в уксусной кислоте, 
хлора в соляной кислоте, комплексом брома с диоксаном или 
ДМФА. Ниже приведены некоторые типичные примеры. 

СІ— / Ѵ-С-СНз + Вг 2 СІ—/~Ѵ-С-СН 2 Вг; 

(77%) 
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(66%) ; 


(85%) 


а-Галогенкетоны широко применяются в органическом син¬ 
тезе в реакциях бимолекулярного нуклеофильного замещения га¬ 
логена на другие группировки, а также для получения а, р-нена- 
сыщенных кетонов путем дегидрогалогенирования. Так, например, 
2-бром-2-метилциклогексанон при обработке пиридином обра¬ 
зует 2-метилциклогексен-2-он в результате обычного 52-элими¬ 
нирования. 



Галогенирование кетонов катализируется как кислотами, так и 
основаниями, и скорость галогенирования в присутствии осно¬ 
вания намного выше, чем в кислой среде. 

При изучении кинетики и механизма галогенирования кето¬ 
нов было установлено, что скорость кислотно-катализируемой 
реакции не зависит ни от концентрации, ни от природы галоге¬ 
на. Так, скорость галогенирования ацетона одинакова для броми- 
рования, иодирования и хлорирования и не зависит от концент¬ 
рации галогена. Аналогичная зависимость была обнаружена и для 
многих других кетонов: пентанона-3, фенил-етло/ьбутилкетона, 
2-метилциклогексанона и др. Это означает, что в медленной, 
определяющей скорость всей реакции стадии из кетона образу¬ 
ется какая-то реакционноспособная частица, которая затем бы¬ 
стро реагирует с галогеном с образованием а-галогензамещен- 
ного кетона, и эта стадия не отражается на скорости всей 
реакции. Дополнительная информация о механизме этой реак¬ 
ции была получена при изучении дейтероводородного обмена и 
рацемизации оптически активных карбонильных соединений. Дей- 
тероводородный обмен алифатических и циклических кетонов, 
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катализируемый кислотой, наблюдается только для атомов водоро¬ 
да при сс-углеродных атомах по отношению к карбонильной группе: 



Для одного и того же кетона скорость кислотно-катализируе- 
мого галогенирования равна скорости катализируемого кислотой 
дейтероводородного обмена в идентичных условиях. Как было обна¬ 
ружено Ингольдом, кислотно-катализируемая рацемизация оптически 
активного фенил-в/яо/ьбутилкетона С 6 Н 5 СОС*Н(СН 3 )—СН 2 СН 3 
протекает с такой же скоростью, как и кислотно-катализируемое 
иодирование и дейтероводородный обмен. Аналогичная зависимость 
имеет место для кислотно-катализируемого галогенирования, изо¬ 
топного обмена и рацемизации З-фенил-2-бутанона С 6 Н 5 С*Н(СН 3 )— 
СОСН 3 и других кетонов. 

Это означает, что во всех этих реакциях образуется один и тот 
же интермедиат, и скорость его образования определяет скорость 
всего процесса галогенирования, изотопного обмена и рацемиза¬ 
ции. Для кислотно-катализируемых реакций галогенирования, ра¬ 
цемизации и водородного обмена таким интермедиатом может быть 
только енол, который имеет плоскость симметрии и поэтому ахи- 
рален. Изомеризация енола в кетон приводит к образованию Д- 
или ^-энантиомера с равной вероятностью. Изотопный обмен во¬ 
дорода и галогенирование исключительно при а-углеродном ато¬ 
ме также согласуются только с механизмом, предусматривающим 
образование енола в качестве единственного интермедиата: 


у О „ + °Н 

(Д)-СН 3 СН 2 С*Н-С / - М . е У - енН - ° 1 - Ь 1 ^ СН 3 СН,С=С / 

СН 3 Ч СбН 5 быстро СН 3 Ч С 6 Н 5 

енол (ахирален) 


быстро 0 2 0\ быстро 


(5)-СН 3 СН 2 С*Н-С 

сн 3 ч с 6 н 5 



быстро^ 

медленно 
О 


сн 3 сн 2 с-с 


СН 3 С 6 н 5 


э о 

і У/ 
СН 3 СН 2 С-С 

СН 3 Ч СбН 5 


Механизм кислотного катализа изомеризации кетона в енол за¬ 
ключается в протонировании карбонильной группы с последующим 
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отщеплением протона от сс-углеродного атома оксониевой формы. 
Эта стадия формально подобна процессам ^1-элиминирования: 


я— с— сн 2 я + на 
іі 

о 


;ѵ н _ 

Сон н 


1 2 

я—с—с—к 2: 


ѵѲ 


я—С=СНЯ 2 + НА . 
I 

он 


Равновесие протонирования кетона сильно смещено влево, 
так как карбонильные соединения относятся к очень слабым ос¬ 
нованиям. Катион, образующийся при реакции енола с галогеном 
или катионом дейтерия, стабилизируется отщеплением протона 
из гидроксильной группы с регенерацией карбонильной группы: 


Н О 
\ // 
—С—С 

/ \ 



Н ©ОН ѳ 
\ // А 

---С—С == 

/ \ 


\гЛ 5н 

с=с 
/ \ 


Наі, 


На! Ѳ ОН 

* ---С—С + На1 Ѳ 

/ \ 


Наі О 
\ // 

"-С—С + ННаІ 


Аналогичный ход рассуждений применим и для катализа тех 
же реакций основанием. Скорость рацемизации, галогенирова- 
ния и изотопного обмена для фенил-е/прр-бутилкетона оказыва¬ 
ется одинаковой и при катализе гидроксид-ионом. Однако ско¬ 
рость этих реакций, катализируемых основанием, в тысячу раз 
превышает скорость кислотно-катализируемого процесса. Из этого 
следует, что интермедиат, образующийся в присутствии основа¬ 
ния, должен быть гораздо более реакционноспособной частицей 
по сравнению с ковалентным енолом. Такой частицей может быть 
только енолят-ион, получающийся в результате отщепления про¬ 
тона от а-углеродного атома карбонильного соединения, как сла¬ 
бой С—Н кислоты: 


(Л)-СН 3 СН 2 С*Н-С 


О 


ЕР; 


,о 

ОД/ . 


сн. 


медленно 

!_ \ 



СН 3 С 6 Н 5 
енолят-ион (ахирален) 


ВН, быстроНа1 2 / быстро 0 2 0\быстро 
Э ; медленно 
О 


(І)-СН 3 СН 2 С*Н-С 

сн, с,н, 


Наі о 
СН 3 СН 2 С-С 

I \ 

СН 3 С 6 н 5 


? /° 
СНзСН^-С^ 


сн 3 ч с 6 н 5 
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Плоский, ахиральный енолят-ион равновероятно протонируется 
или галогенируется по а-углеродному атому с тыла или с фрон¬ 
тальной стороны с образованием рацемической формы кетона 
или а-галогензамещенного кетона. 

В кислой среде, где галогенированию подвергается енольная 
форма, можно добиться введения в а-положение только одного 
атома галогена. Галогенкетоны имеют более низкую величину р К а 
и протонируются труднее, чем исходный кетон. Это понижает 
скорость енолизации галогензамещенного кетона, что благопри¬ 
ятствует введению только одного атома галогена. В противопо¬ 
ложность этому галогенирование енолят-иона в основной среде 
невозможно остановить на стадии монозамещения. Енолят-ион 
по крайней мере в тысячу раз реакционноспособнее самого ено¬ 
ла. Кроме того, более высокая кислотность а-галогензамещенно¬ 
го кетона предопределяет более высокую скорость депротониро¬ 
вания по сравнению с депротонированием незамещенного кетона. 
Поэтому все атомы водорода при обоих а-атомах углерода кетона 
чрезвычайно легко замещаются на галоген. Галогенирование ке¬ 
тонов с участием енолят-ионов обычно выполняют в бинарной 
смеси воды и органического растворителя в присутствии гидро¬ 
ксида натрия или калия, где непрерывно создается стационар¬ 
ная концентрация енолят-иона. В этих условиях метилкетоны пер¬ 
воначально образуют 1,1,1-тригалогенкетоны, которые затем 
подвергаются щелочному расщеплению до галоформа и аниона 
карбоновой кислоты: 


О 

„II г Ь^аОН 
КССНз 2 Н0 


О 


к-с 


КаОН 


СІз 


с : ° ; 

К-С*-С1, 


.0 1 


он 


-► ВСОО ѳ + СНЬ 

Это расщепление носит название галоформенной реакции. На 
галоформенной реакции основан простейший тест на метилке¬ 
тоны. Раствор испытуемого образца в ТГФ или диоксане смеши¬ 
вают с водным раствором гидроксида натрия и иода. Быстрое 
образование желтого осадка йодоформа СНІ 3 указывает на нали¬ 
чие метил кетона. 
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17.1.2. НИТРОЗИРОВАНИЕ КЕТОНОВ 


Алифатические и алициклические кетоны, содержащие а-ме- 
тиленовую группу, нитрозируются под действием азотистой кис¬ 
лоты, изоамилнитрита или хлористого нитрозила. Реакционнос¬ 
пособной формой при нитрозировании является енол: 


О 


ОН 


1 11 2 Н + 1 1 НШ 2 

к—с—сн 2 к к—с=снк 2 - ** 


о N=0 
1 II I 2 
к-с-снк 2 - 


о ы-он 

. II II , 

К 1 —С-СР. 2 . 


а-Нитрозосоединение изомеризуется в более стабильное 
а-оксииминопроизводное (изонитрозосоединение). Направле¬ 
ние нитрозирования несимметричных кетонов соответствует об¬ 
разованию более стабильного енола и приводит к введению 
нитрозогруппы у наиболее замещенного а-углеродного атома. 
а-Оксииминопроизводные восстанавливают цинком и уксус¬ 
ной кислотой в сс-аминокетоны, используемые в синтезе пир- 
ролов по Кнорру: 


2п і и о 

к—с—снк 2 . 

СН 3 СХЮН I 

ІЧН 2 

а-Аминокетоны можно обычным образом восстанавливать до 
а-аминоспиртов. С другой стороны, а-оксиминокетоны после 
кислотного гидролиза дают 1,2-дикетоны: 


О 

1 II 2 

К—С—ск 2 


іч-он 


о 


с 6 н 5 —с-сн 2 сн 3 


СзНцОШ 

НС1 


О И—он 
II II 

с 6 н 5 —с—с—сн 3 

(65%) 


Н 2 §0 4 

-1 

Н 2 0 


■*> 


о о 


с 6 н 5 —с—с-сн 3 


(70%) 


91 



17.1.3. КЕТО-ЕНОЛЬНАЯ ТАУТОМЕРИЯ 


В предыдущем разделе был описан механизм катализируемой 
кислотой енолизации кетонов. В действительности кетоны нахо¬ 
дятся в равновесии с енольной формой и кислота только ускоря¬ 
ет взаимопревращение обеих форм. Равновесие двух форм: кетон- 
ной и енольной, отличающихся положением атома водорода и 
двойной связи, принято называть кето-енольной таутомерией. 

Для незамещенных и пространственно не затрудненных ке¬ 
тонов равновесная концентрация енола очень мала и колеблется 
в интервале от 8 • 10 -6 % — для ацетона до 10~ 4 % — для 
циклогексанона. Из этого следует, что для кетонов кето-форма 
гораздо более стабильна, чем изомерная енольная форма. Иначе 
говоря, это означает, что енол является на несколько порядков 
более сильной О—Н-кислотой, чем кетон — С—Н-кислотой. В со¬ 
ответствии с основным принципом термодинамики соотноше¬ 
ние кетонной и енольной форм прямо пропорционально соотно¬ 
шению величин рК л двух этих форм, т.е. обратно пропорционально 
кислотности двух форм. Чем более слабой С-Н-кислотой по срав¬ 
нению с енолом является кето-форма, тем выше ее содержание 
в смеси двух таутомеров. Для замещенных кетонов или простран¬ 
ственно затрудненных кетонов ситуация может резко измениться. 
Так, например, пентафторацетон СР 3 СОСНР 2 практически на¬ 
цело енолизован и превращается в кето-форму только при нагре¬ 
вании в растворе трифторуксусной кислоты при 100°С: 


? н 

СР 3 С=СР 2 


Стзсоон 

100'С 


V 

СРЗС-СНР 2 . 


Полная енолизация характерна и для других полифторзамещен- 
ных кетонов, например: 



Для пространственно затрудненных кетонов, содержащих две или 
три объемные мезитильные группы, енольная форма также бо¬ 
лее стабильна, чем кето-форма. 
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Ме$(^=С-Мез 


СН 3 



Это превращение осуществляется при длительном кипячении в 
спиртовом растворе хлористого водорода. Но даже в этих услови¬ 
ях енол Мез 2 С=С(ОН)Мез не изомеризуется в кетон. 

Содержание енольного таутомера резко возрастает для 1,3-ди¬ 
кетонов и 1,3-кетоэфиров. Доля енольной формы для жидкого 
ацетилацетона составляет 80%, а для ацетоуксусного эфира 8%. 
Столь сильное изменение положения таутомерного равновесия, 
несомненно, обусловлено образованием очень прочной внутри¬ 
молекулярной водородной связи в еноле. Водородная связь пони¬ 
жает кислотность енольной формы и, следовательно, увеличива¬ 
ет термодинамическую стабильность такого енола: 


Н 3 С-С~СН 2 -С~СН 3 

Д ,, * II 


О о 


( 20 %) 

ацетилацетон 


Н 3 СГ 


О 

I 

,с. 


,н. 


о 

II 

X. 


X" 

I 

н 

(80%) 


'СН 3 


н 3 с-с-сн 2 -с-ос,н 5 
о о 


(92%) 

ацетоуксусный эфир 


О О 


Н 3 с^ Ч С Х ОС 2 Н 5 

н 

( 8 %) 


Данные ИК- и ЯМР-спектроскопии подтверждают наличие 
внутримолекулярной водородной связи в еноле. Положение рав¬ 
новесия для 1,3-дикетонов и 1,3-кетоэфиров в значительной сте¬ 
пени зависит от природы растворителя. Протонные растворители 
разрушают внутримолекулярную водородную связь в еноле за счет 
образования межмолекулярной водородной связи. Более поляр¬ 
ная кето-форма, наоборот, стабилизируется с помощью водо¬ 
родной связи с полярными молекулами воды или спирта. В ре¬ 
зультате доля енола в водном растворе снижается до 23% для 
ацетилацетона и до 6% для ацетоуксусного эфира. Неполярные 
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растворители способствуют енолизации, так как стабилизируют 
малополярную циклическую енольную форму и дестабилизиру¬ 
ют полярную кето-форму. Данные, приведенные в табл. 17.1, убе¬ 
дительно подтверждают выводы о влиянии структурных факто¬ 
ров и природы растворителя на положение кето-енольного 
таутомерного равновесия для 1,3-дикарбонильных соединений. 

Енольная форма ацетоуксусного эфира в индивидуальном 
виде была выделена Л. Кнорром при обработке сухим газообраз¬ 
ным НС1 суспензии его натриевого енолята в петролейном эфи¬ 
ре при —78°С. Чистая кетонная форма ацетоуксусного эфира кри¬ 
сталлизуется из раствора ацетоуксусного эфира в гексане при 
—78°С. При хранении обе формы с измеримой скоростью превра¬ 
щаются друг в друга до достижения равновесия. Подобным же 
образом были выделены при очень низкой температуре енольные 
формы многих других 1,3-кетоэфиров и 1,3-дикетонов. 

К сожалению, этот способ непригоден для получения еноль¬ 
ной формы альдегидов и кетонов с одной карбонильной группой. 
Виниловый спирт — енол уксусного альдегида — образуется при 
термической дегидратации этиленгликоля в глубоком вакууме при 
900°С в сосуде из стекла пирекс: 

НОСН 2 СН 2 ОН -- СН 2 =СН + н 2 о . 

1 1 0,02 мм рт. ст. * | 4 

ОН 

Этот простейший енол изомеризуется в более стабильный ацет¬ 
альдегид примерно за 30 мин при 25°С в отсутствие катализа- 


Таблица 17.1 

Кето-енольная таутомерия карбонильных и 1,3-дикарбонильиых соединений, 

А раіи = [енол]/[кетон] 



К„ 1Ы = [енол]/[кетон] 

Содержание енола, % 

Соединение 

в водном растворе 

В исходном 

соединении 

В водном 
растворе 

в растворе 

в гексане 

Уксусный 

альдегид 

кг 5 

— 

ІО" 3 

— 

Ацетон 

8 • 10' 8 

- 

10~ 6 

- 

Пентанон-3 

2 ■ ІО' 8 

- 

ІО- 6 

- 

Циклопентанон 

1 • 10“ 7 

- 

ІО- 5 

- 

Циклогексанон 

ѴО 

1 

О 

ю 

- 

10- 4 

- 

Ацетофенон 

ю 

О 

1 

->4 

- 

10~ 5 

- 

Ацетоуксусный 

эфир 

7 ■ Ю~ 2 

8 

б 

50 

Ацетилацетон 

2,3 10-' 

80 

23 

90 

Циклогексан- 
дион-1,3 

20 

100 

98 

100 
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торов и чрезвычайно быстро в обычной стеклянной посуде, 
поскольку обычное стекло обладает щелочной реакцией. Для 
винилового спирта с помощью микроволновой спектроскопии 
были определены структурные параметры енола, приведенные 
на схеме: 



Енол ацетона образуется при фотолизе пентанона-2 в газовой фазе: 


СН 3 -ССН 2 СН 2 СН 3 • 


СН 3 -С=СН 2 + СН 2 =СН 2 


Он также очень быстро изомеризуется в ацетон. Согласно совре¬ 
менным данным, константа равновесия для превращения кето¬ 
формы в енол для уксусного альдегида СН 3 СНО оценивается в 
5 ■ ІО -5 , а для ацетона — порядка 8 • ІО -8 . Это означает, что для 
простых альдегидов и кетонов кето-форма на 12—14 ккал/моль 
стабильнее енольной формы. Это различие резко уменьшается 
для 1,3-дикетонов, где уже енол является более стабильным та¬ 
утомером. 

17.2. КИСЛОТНОСТЬ КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

Депротонирование альдегида или кетона, приводящее к об¬ 
разованию енолят-иона, происходит в такой конформации кар¬ 
бонильного соединения, когда связь С—Н в а-положении ориен¬ 
тирована параллельно р-орбитали карбонильной группы. 

Гибридизация а-углеродного атома в енолят-ионе изменяет¬ 
ся от 5/> 3 до $р 2 , и его заполненная р-орбиталь перекрывается с р- 
орбиталью карбонильной группы. Это приводит к делокализации 
отрицательного заряда в енолят-ионе между ос-углеродным ато¬ 
мом и атомом кислорода, причем наибольшая доля заряда со¬ 
средоточена на более электроотрицательном, менее поляризуе¬ 
мом и более жестком атоме кислорода. Углеродный центр является 
более поляризуемым, мягким центром енолят-иона: 
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с- 
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5р- 


-С.П 
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-► 

(В) 



Стабилизация енолят-иона за счет сопряжения уменьшает 
величину АС 0 для депротонирования карбонильного соединения 
и уменьшает тем самым значение рК л для карбонильных соеди¬ 
нений по сравнению с алканом. 

Стабилизация енолят-иона по своей природе подобна стаби¬ 
лизации карбоксилат-иона (гл. 18, ч. 3). Карбонильные соедине¬ 
ния более сильные С—Н-кислоты, чем алканы, по той же самой 
причине, по которой карбоновые кислоты более сильные О—Н- 
кислоты по сравнению со спиртами. В обоих случаях усиление 
кислотных свойств обусловлено стабилизацией двух мезомерных 
анионов — карбоксилат- и енолят-ионов. В таблице 17.2 приведе- 


Таблица 17.2 

С—Н кислотность некоторых С—Н-кислот в воде 


Класс соединений 

Соединение 

. Я 

О. 

1,3,5-Трикетоны 

триацетилметан СН(СОСНз)з 

5,0 

1,3-Дикетоны 

СН 3 СОСН 2 СОСН 3 (ацетилацетон) 

9,0 

1,3-Кетоэфиры 

СН 3 СОСН 2 СООС 2 Н 5 (ацетоуксусный эфир) 

10,7 

1,3-Динитрилы 

СН 2 (СМ ) 2 (динитрил малоновой кислоты) 

11,2 

1,3-Диэфиры 
карбоновых кислот 

СН 2 (СООС 2 Н 5)2 (малоновый эфир) 

13,0 

Ацил галогениды 

СН 3 С(0)СІ (хлористый ацетил) 

-16 

Альдегиды 

СН 3 СНО (уксусный альдегид) 

-18 

Кетоны 

СН 3 СОСН 3 (ацетон) 

-20 

Сложные эфиры 

СН 3 СООСН 2 СН 3 (этилацетат) 

-25 

Нитрилы 

СНзСЫ (ацетонитрил) 

-25 

М,М-Диалкиламиды 

СНзС(Ж(СНз )2 (М,М-диметилацетамид) 

-30 
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ны данные по кислотности некоторых карбонильных соедине¬ 
ний, сложных эфиров, амидов, нитрилов и 1,3-дикарбонильных 
соединений. 

Из данных, представленных в табл. 17.2, следует, что кис¬ 
лотность сложных эфиров, нитрилов и, особенно, амидов зна¬ 
чительно уступает кислотности альдегидов и кетонов. Это указы¬ 
вает на меньшую стабильность енодят-ионов сложных эфиров и, 
особенно 1Ч,К-диалкиламидов, по сравнению с енолят-ионами 
кетонов. С другой стороны, 1,3-дикарбонильные соединения яв¬ 
ляются более сильными кислотами, чем альдегиды и кетоны. 1,3- 
Дикарбонильные соединения по своей кислотности превосходят 
воду (рАГ а = 15,7) и этанол (р К а = 16). Енолят-ионы 1,3-дикарбо- 
нильных соединений отличаются особо высокой стабильностью, 
так как отрицательный заряд делокализован с помощью обеих 
карбонильных групп, причем две ацетильные группы оказывают 
более сильный эффект, чем две сложноэфирные группы: 


О О 0 0 

II II В® II Ѳ II 

СН 3 ССН 2 ССН 3 -► ВН + СН 3 -С-СН-С-СН 3 -► 

00 

—► сн 3 с=снссн 3 —► СН 3 ССН=С-СН 3 

А А Ав 


Альдегиды, кетоны, сложные эфиры, М,М-диалкиламиды и 
нитрилы относятся к группе слабых С—Н-кислот. Для их депро¬ 
тонирования требуется использовать сильные основания. Если для 
этой цели взять алкоксид-ион, например СН 3 СН 2 СГ (рАа этано¬ 
ла = 16), в равновесии будет присутствовать только -0,01% ено- 
лят-иона ацетона или другого кетона с рК а ~ 20: 


О 

сн 3 с:снз + с,н 5 о ѳ ^ 

(-99,99%) 


СН 3 С^СН 2 + С2Н5ОН 

А 

(- 0 , 01 %) 


Для полного превращения карбонильного соединения в ено- 
лят-ион необходимо применять сильные основания, такие как 
ЫаН, КН, (СбН 5 ) 3 С _ Ка + , в апротонных растворителях ТГФ, ДМЭ, 
ДМСО. Наилучшие результаты дает использование пространственно 
затрудненных оснований — диизопропиламида лития (ЛДА) 


4 230 
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/о е 

Ьі Ы(СзН 7 -мзо) 2 , а также бис-(триметилсилил)амидов лития или 
натрия: 


[(СН 3 ) 3 ЗІ] 2 Н^а Ѳ 


СН 3 

/ѴСН 3 
( Ы-У 

Ѵ^СНз 

сщ 



рК а ~20 



ны(С 3 н 7 -мзо)2; 

рА: а ~40 


II ЫаМ[Зі(СН 3 ) 3 І2 

СН 3 ССН 3 " Эфир : -же " сн з9г сн 2 + Н^[8 і(СНз)з] 2 ; 
-^*Р, > - ^ На @ 

( 100 %) 


СН 3 СОС(СНз)з + Ш(С 3 Н 7 -шо)2 


—78°С 

-► 

гексан-ТГФ 


СН 2 ~С—ОС(СН 3 )з + НЫ(С 3 Н 7 -изо ) 2 

у© 0 !: 

ы 0 

( 100 %) 

ЛДА получают металлированием диизопропиламина н-бутилли- 
тием в системе гексан—ТГФ при низкой температуре: 

(С 3 Н 7 -шо) 2 МН + Н-С 4 Н 9 У гексан -ТГФ ^ ЦМ(С 3 Н 7 -юо ) 2 + С 4 Н 10 ■ 

Он растворим в ТГФ и его немедленно используют, не выделяя 
из раствора. 

Кетоны, сложные эфиры, нитрилы, К,К-диалкиламиды, все 
дикарбонильные соединения нацело переводятся в соответству¬ 
ющий енолят-ион при обработке раствором ЛДА в ТГФ при —78°С, 
так как для самого НЫ(С 3 Н 7 -изо ) 2 р К л = 40. Еще более удобен 
для получения щелочных енолятов бис-(триметилсилил)амид 
лития или натрия, растворимый даже в эфире. С помощью одно¬ 
го из этих реагентов еноляты могут быть выделены индивидуаль¬ 
но. Так, при реакции ЛДА с третбутилацетатом в ТГФ при —78°С 
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с последующим осаждением гексаном можно выделить литиевую 
соль /ире/я-бутилацетата: 


О 

II —78°С 

СН 3 СОС(СН 3 )з + ШССзНт-изоЬ тг ^ кса | Г 

рА: а ~25 


сн 2 —С ОС(СН 3 )з + 

:І 

оы 


Ш(СзН 7 -изо)2 

рА: а -40 


Аналогичным образом могут быть выделены и другие щелочные 
еноляты. Енолят-ионы кетонов и сложных эфиров стабильны, как 
правило, только при низкой температуре. В синтетической прак¬ 
тике щелочные еноляты не выделяют, а сразу же используют для 
дальнейших превращений. 

17.3. РЕАКЦИОННАЯ СПОСОБНОСТЬ ЕНОЛЯТ-ИОНОВ 

Енолят-ионы относятся к числу классических представите¬ 
лей амбидентных* анионов с двумя различными реакционными 
центрами: углеродом и кислородом, связанными в единую со¬ 
пряженную систему. Енолят-ионы представляют собой самый 
важный класс амбидентных анионов, чрезвычайно широко ис¬ 
пользуемых в органическом синтезе, прежде всего для создания 
новой углерод-углеродной связи в реакциях алкилирования, аци¬ 
лирования и различных конденсациях. Известны многочислен¬ 
ные примеры реакций и по углеродному, и по кислородному цен¬ 
трам енолят-ионов. Направление реакции сложным образом зависит 
от сочетания целого ряда факторов (О.А. Реутов, И.П. Белецкая, 
А.Л. Курц): 

1 ) природы электрофильного агента, 

2 ) природы уходящей группы, 

3) строения енолят-иона, 

4) природы противоиона у енолят-иона, 

5) характера растворителя. 

Соотношение продуктов нуклеофильного замещения углеродным 
и кислородным центрами енолят-иона, т.е. соотношение продук¬ 
тов С/О-замещения, в принципе, зависит от всех перечислен¬ 
ных факторов. Многочисленные экспериментальные данные сви¬ 
детельствуют о том, что природа противоиона и растворителя в 


*Амби (лат.) — дву. 
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большинстве случаев не играют решающей роли в направлении 
С- или О-замещения, которое определяется в первую очередь 
совместным действием первых трех факторов. 

С помощью принципа ЖМК.0 или, более надежно, с помо¬ 
щью метода граничных орбиталей для енолят-ионов кетонов, 1,3- 
дикетонов и 1,3-кетоэфиров можно вывести весьма простое, хотя 
и не универсальное правило, согласно которому мягкие электро¬ 
фильные агенты атакуют мягкий углеродный центр, а жесткие 
электрофильные агенты — жесткий кислородный центр енолят- 
иона. К мягким электрофильным агентам относятся галогены, 
источники положительно заряженного галогена (N133, гипогало- 
гениты), сульфенилгалогениды К.5С1, КЗВг, селенилгалогениды 
КЗеСІ; ОН + , РСЮ 3 ; алкилбромиды, алкилиодиды и др. К жест¬ 
ким электрофильным агентам следует отнести ацил галогениды, 
ангидриды карбоновых кислот, триалкилгалогенсиланы, герма- 
ны и станнаны, фосфорилирующие агенты типа (КО) 2 РОС1, суль- 
фонилгалогениды К30 2 С1, алкилсульфонаты. Ниже приведены 
некоторые наиболее типичные примеры: 



1) ЛДА; ТГФ; —78‘С 

2) (СН 3 ) 3 ЗіС1 


<^- 08 і(СН 3 )з ; 
(99%) 


СН 3 СН 2 ССН 2 СН 3 

о 


1) [(СН 3 ) 3 5і] 2 Ы№; —78°С 

2) (СН 3 С0) 2 0 * 


СН 3 СН 2 С-СНСН 3 ; 

6-ССНз 
и 3 
О 

( 100 %) 


/“X 1) ЛДА; ТГФ; -78‘С / \ 

\ / 2) N83 ѴГ ’ 

Вг 

(83%) 


С 6 Н 5 ЗЗС 6 Н 5 + СІ 2 


2С 6 Н 5 ЗС1 ; 



1) ЛДА; ТГФ; —78*С 

2) СбНзЗСІ 



ЗСеН, 


( 86 %) 


100 



о 


1) ЛДА; ТГФ; —78°С 

2) СбН^еВг 


О 


ЗеСбНз • 

(89%) 

Фенилселенилбромид, как мягкий электрофильный агент, 
атакует исключительно мягкий углеродный центр енолят-анио- 
нов. Образующиеся при этом а-фенилселенозамещенные кетоны 
после обработки перекисью водорода отщепляют С б Н 5 8еОН и 
дают а, Р-ненасыщенные еноны. Конечный результат этого дву¬ 
стадийного процесса состоит, таким образом, во введении двой¬ 
ной связи в а, Р-положение по отношению к карбонильной группе. 
В качестве интермедиата в этой реакции, по-видимому, образу¬ 
ется фенилселеноксид, который подвергается внутримолекуляр¬ 
ному а/и-элиминированию в исключительно мягких условиях: 


Н 


Н 


_.-С-С—С/ 

■/ I \ 


1) ЛДА; ТГФ; -78-С Н 2Р 2 

2) СбНіВеВг; -20‘С "/ | V 20-60‘С 


Г^С6Н 5 

н <Ѵ'? в 

—П -1 

✓ 


1 о ^ 


20—60*0 


С=С-С-Я + СбН 5 8еОН. 


О 


снн-элиминирование 


а, Р-Ненасыщенные кетоны получаются с очень хорошим 
выходом, и этот метод получения а, Р-ненасыщенных енонов по 
своей селективности может с успехом конкурировать с двухста¬ 
дийным процессом бромирования — дегидробромирования кето¬ 
нов или получением енонов с помощью альдольной конденсации: 



О 

1) ЛДА; ТГФ; -78*С 

2) РЬЗеВг; 3) Н 2 0 2 

(55%) 



Таким же способом можно получать и а, Р-ненасыщенные слож¬ 
ные эфиры и нитрилы. 
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СН 3 (СН 2 ) 4 СН 2 0=Ы 


1) ЛДА; ТГФ; —78°С 

2) РЬЗеВг; 3) Н 2 0 2 


СН 3 (СН 2 ) 3 СН=СНС«Ы 

(80%) 


17.3.1. АЛКИЛИРОВАНИЕ ЕНОЛЯТ-ИОНОВ 

Наиболее важными и подробно изученными реакциями с уча¬ 
стием енолят-ионов кетонов, сложных эфиров, 1,3-кетоэфиров 
и 1,3-дикетонов являются реакции алкилирования. Это один из 
распространенных способов создания новой углерод-углеродной 
связи. Алкилирование енолят-ионов представляет собой разно¬ 
видность 5^2-реакций у насыщенного атома углерода с той лишь 
особенностью, что у нуклеофильного агента имеется два центра, 
связанных в единую сопряженную систему. Направление С- или 
О-алкилирования енолят-иона зависит главным образом от при¬ 
роды уходящей группы и радикала в КХ. Если уходящая группа 
относится к жестким основаниям Льюиса, преобладает замеще¬ 
ние под действием жесткого кислородного центра енолят-иона. 
Преимущественное образование алкиловых эфиров енолов на¬ 
блюдается при алкилировании щелочных енолятов и «свободных» 
диссоциированных енолят-ионов алкилтозилатами, алкилтриф- 
латами (К.080 2 СР 3 ) и другими алкилсульфонатами. В тех случа¬ 
ях, когда уходящая группа представляет собой мягкое основа¬ 
ние — иодид, бромид и тиоцианат, преобладает замещение под 
действием мягкого углеродного центра енолят-ионов кетонов, 
1,3-кетоэфиров и 1,3-дикетонов. В табл. 17.3 приведены некото¬ 
рые наиболее типичные примеры зависимости направления С- и 
О-алкилирования щелочных енолятов от природы уходящей груп¬ 
пы и радикала алкилирующего агента: 

О 

К—С^СНК 2 + АІкХ -► К—С—СНК 2 + К—С=СНК 2 ; 

і: Ѳ II 

А Аік ОАІк 
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СН 2 СН 3 ~| 0 

+ АПсХ 


О' '<р' О 

н 


^Ік 


ГМФТА ^-СН-рСН 2 СНз 

О о 


11 


СН 2 СН 3 


АікО 'С' 'О 

рр транс- О-изомер 



ПѲ 

+ АПсХ 


О' *<р' О 

н 


АІк 


К Г СН_< (Г 11 + 


о о 


.11 


АікО (р О 
Н 


транс-О-томар 


Из данных, приведенных в табл. 17.3, следует, что в общем слу¬ 
чае образуется смесь продуктов С- и О-алкилирования с преоб¬ 
ладанием одного из изомеров. Однако в отдельных случаях алки¬ 
лирование енолят-ионов отличается очень высокой региоселек- 
тивностью, что позволяет осуществить избирательное С- или 
О-алкилирование: 



С-изомер О-изомер 


X = I (97%) (3%) 

Х = ОТ 5 (3%) (97%) 
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Таблица 17.3 


С- и О-алкилирование щелочных енолятов кетонов, 1,3-дикетоиов 
и 1,3-кетоэфиров 


Карбонильные 

Противоион 

Алкилирующий 

О/С-отношение 

соединения 

и 

растворитель 

агент 

продуктов реакция 

С 6 Н 5 СОСН(СН 3 )СН 3 

N3+; ДМЭ 

СН 3 1 

0,0 (только 

С-изомер) 

—'— 

—”— 

СН 2 =СНСН 2 Вг 

0,0 (только 

С-изомер) 


№ + ; диглим 

С 2 Н 5 Вг 

0,61 



С 2 Н 5 ОТ5 

2,4 


СН 3 СОСН 2 СООС 2 Н 5 

К + ; ГМФТА 

С 4 Н 90 Т 5 

9,0 




СН 3 ОТ 8 

8,1 




СН 3 Вг 

0,16 



СН 3 1 

0,05 



СН 3 СН 2 С1 

1,5 




{СН 3 ) 2 СНС1 

4,3 




(СН 3 ) 2 СНВг 

2,2 




СН 2 =СНСН 2 ОТк 

0,28 



СН 2 =СНСН 2 Вг 

0,0 

ТОЛЬКО 



СН 2 =СНСН 2 1 

0,0 

С-изомер 

СН 3 СОСН 2 СООС 2 Н 5 

К + ' 

ГМФТА 

(СН 3 ) 3 ССН 2 С1 

100 




СН 3 ОСН 2 С1 

100 




С 6 Н 5 СН 2 С1 

0,06 

СН 3 СОСН 2 СОСН 3 

М + (С 4 Н 9 )4; 

СНС1 3 

СН 3 І 

0,01 

о» 

N3+; 

ГМФТА 

С 6 Н 5 СН 2 Вг 

0,0 (только 

С-изомер) 

0=0 

М + <С 4 Н 9 ) 4 ; 

ТГФ 

СН 3 Вг 

0,0 (только 

С-изомер) 

о» 


ВгСН 2 СООСН 3 

0,0 (только 

С-изомер) 

0=0 


С 4 Н 9 ВГ 

0,0 (только 

С-изомер) 

(СН 3 ) 2 СНСОСН 3 

1і + ; ТГФ 

С 6 Н 5 СН 2 Вг 

0,0 (только 

С-изомер) 

— — 

— "— 

СН 3 СН 2 Вг 

0,0 (только 

С-изомер) 
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(СН 3 ) 2 СНССН(СН 3 ) 2 

о 


1) КН; ТГФ —78°С 

2) СН 3 І; —78°С 


(СН 3 ) 2 СНСС(СН 3 ) 3 

О 

(98%) 


С-алкилирование становится единственным направлением реак¬ 
ции для метилиодида, легко поляризуемых аллил- и бензилбро- 
мидов и иодидов, эфиров а-бромкарбоновых кислот и а-бром- 
кетонов. Электрофильные агенты с жестким радикалом — 
а-хлорэфиры С1СН 2 (Ж, а-хлорамины С1СН 2 ЫК 2 алкилируютено- 
лят-ионы только по атому кислорода. 

Атом кислорода енолят-иона стерически более доступен элек¬ 
трофильной атаке, чем его углеродный центр. С-алкилирование 
более чувствительно к влиянию стерических эффектов и в алки¬ 
лирующем агенте, и в еноляте, поскольку в продукте С-алкили- 
рования атом углерода находится в тетраэдрической ^-конфигу¬ 
рации, в противоположность планарной ^-конфигурации, 
возникающей при О-алкилировании. Таким образом, простран¬ 
ственные препятствия благоприятствуют О-алкилированию. Дей¬ 
ствительно, для вторичных алкилгалогенидов, например изо-про- 
пилхлорида, О/С-отношение выше, чем для алкилирующих агентов 
с первичным радикалом. Неопентилхлорид вследствие стерических 
затруднений алкилирует енолят-ионы только по атому кислорода. 


17.3.2. РЕГИОСЕЛЕКТИВНОСТЬ ОБРАЗОВАНИЯ ЕНОЛЯТ-ИОНОВ 


Для несимметричных кетонов существует еще одна самосто¬ 
ятельная проблема региоселективности С-алкилирования. Состав 
смеси изомерных енолятов, образующихся при депротонирова¬ 
нии несимметричного кетона, определяется кинетическими или 
термодинамическими факторами, поэтому следует проводить чет¬ 
кое различие между кинетически и термодинамически контро¬ 
лируемыми реакциями енолят-ионов. В условиях кинетического 
контроля два образующихся изомерных енолята не превращают¬ 
ся друг в друга, и соотношение продуктов реакции равно соот¬ 
ношению исходных щелочных енолятов: 


КС И 2 —С—СН 2 К. 2 К-Ьн^С—сн 2 к 2 


оьг 


;© 


+ ксн 2 —с—снк 2 

ОЬі© 


— 78’С|(СН 3 ) 3 5іС1 

К 1 СН=С-СН 2 К 2 

05і(СН 3 ) 3 


— 78'С|(СН 3 ) 3 5іС1 

к‘сн 2 -с=снк 2 

05і(СН 3 ) 3 
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Если возможно взаимное превращение изомерных енолятов, ус¬ 
танавливается равновесие, положение которого определяется тер¬ 
модинамической устойчивостью енолятов. В этом случае в про¬ 
дуктах реакции всегда будет преобладать термодинамически 
наиболее устойчивый изомер: 


КСН 2 —С—СН 2 К 


2 



О 


кЬн=^с—сн 2 к 2 

ѲІІ 


о и 


ѳ 


+ 


+ к‘сн 2 -с-снк 2 - . с . Нз)з5іС 1 я 1 сн=с-сн 2 я 2 + к 1 сн 2 -с=снк 2 

о® у © 05і(СН 3 )з ОЗі(СН 3 )з 

Кинетический контроль имеет место в тех случаях, когда для полу¬ 
чения енолятов используют литиевые соли сильных пространствен¬ 
но затрудненных оснований: 1лЫ(СзН 7 -/) 2 ; ЬіМ(СбНі,)~СзН 7 -/; 

Н 3 С СН 3 

[(СН 3 ) 3 8і] 2 МЬі; О—N > в апротонной среде (ТГФ, эфир, 

НзС^СНз 

ДМЭ) при низкой температуре (-78°С), в отсутствие избытка 
карбонильного соединения и при медленном прибавлении ке¬ 
тона к избытку основания. Если основание медленно добав¬ 
лять к избытку кетона, то в присутствии кетона, как донора 
протона, между енолятами устанавливается равновесие. Состав 
изомерной смеси енолят-ионов в условиях как кинетического, 
так и термодинамического контроля определяют с помощью 
О-силилирования под действием триметилхлорсилана. Соотно¬ 
шение триметилсилиловых эфиров енолов точно отражает со¬ 
отношение щелочных енолятов в растворе. Как следует из дан¬ 
ных, представленных в табл. 17.4, соотношение щелочных 
енолятов несимметричных кетонов резко различается в кине¬ 
тически и термодинамически контролируемых условиях. При 
кинетическом контроле преобладает менее замещенный ено- 
лят, поскольку отщепление пространственно менее затруднен¬ 
ного протона под действием стерически затрудненного осно¬ 
вания происходит гораздо быстрее, чем отщепление протона 
из другого, стерически затрудненного а-положения. Однако в 
равновесной смеси при термодинамическом контроле преоб¬ 
ладает более замещенный енолят. С увеличением числа алкиль¬ 
ных заместителей возрастает устойчивость двойной углерод- 
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Таблица 17.4 

Соотношение енолят-ионов несимметричных кетонов в условиях кинетического 
и термодинамического контроля 




Содержание енолятов, % 

Кетон 

Енолят-нон 

при 

кинетическом 

контроле 

при 

термодинамическом 

контроле 

^ГГ^СНз 

О 3 

^снз 

28 

94 


®,/~| 

п 

X 

72 

6 

СНз(СН 2 ) 4 СОСНз 

о 

Ѳ'І 

СНзССНзІзСН— С—СН, 

25 

87 


о 

IV Ѳ 

СН 3 (СН 2 ) 4 —с—гн 2 

75 

13 

(СН 3 ) 2 СНСОСН 2 СНз 

4 

(СНз) 2 С—с—СН 2 СН 3 

1 

- 


о 

|Ѵ Ѳ 

(СНз) 3 СН-С—■СН-СНз 

99 

- 

о 

ей 

ей 

10 

66 


«ѳ 

ей 

90 

34 

о 

С 6 Н 5 СН 2 ССН, 

4 

С 6 Н 5 СН—С—СНз 

- 

98 


С,Н 5 СН г —с—сн, 

А ,ѳ 

- 

2 


углеродной связи, что непосредственно отражается и на ста¬ 
бильности енолят-иона. 

С-Алкилирование литиевых или натриевых енолятов несим¬ 
метричных кетонов не отличается высокой региоселективностью 
из-за низкой скорости реакции, способствующей взаимной изо¬ 
меризации енолят-ионов: 
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1) иЫ(С 3 Н 7 /) 2 ; ДМЭ; -7УС 
СН 3 2) СН 3 І; 20°С 



СН 3 

СН 3 + СН 


О 


О 
(70%) 



СН, 


О 

(30%) 


С(СН 3 )з С(СН 3 )з 

сн 2 =снсн 2 е 



' СН 3 


- Ги, 


СЖа 


О с'н 2 сн=сн 2 
о 

(15%) 


С(СН 3 )з С(СН 3 )з 

СНзУг^СНз 


хн 2 

СНз С Г 2 ' 
сн 2 =сн 

(35%) (50%) 


О 


О 

15% 


Замена лития в качестве противоиона на объемистый катион тет- 
рабутиламмония способствует более высокой региоселективнос- 
ти алкилирования енолятов циклогексанона и его производных: 


© 



Реакция С-алкилирования щелочных енолятов часто сопро¬ 
вождается образованием продуктов С,С-диалкилирования. Исход¬ 
ный енолят-ион реагирует с продуктом моноалкилирования с 
образованием енолят-иона алкилированного кетона, который 
далее подвергается повторному алкилированию: 


у О 

я'сн— с— я 2 + я’-СН-С-Я 2 
Ѳ'І 
о 


,0 


о 


I ® ■) 1 "2 

я—с^с—я 2 + ЯСН 2 —С—Я ; 


АІк 


АІк 


О 

, Ѳ , 

К— с=— с— К 1 + АІкНаІ 


Ак 0 
К—с—с-Я 2 . 


АІк 


АІк 
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Образование продуктов диалкилирования особенно характерно 
при использовании в качестве алкилирующего агента метилио- 
дида, аллил- и бензилгалогенидов: 


СН 3 С=^СНСООС 2 Н 5 + СН 2 =СНСН 2 Вг 


ГМФТА 

20°С 


0 СН 2 СН=СН 2 

- сн 3 —с-сн-с-ос 2 н< + сн 3 —С-С-СООС 2 Н 5 . 

II I II I 

о СН 2 СН=СН 2 о СН 2 СН=СН 2 

(48%) (52%) 

Для уменьшения тенденции к образованию диалкилпроизводных 
целесообразно алкилировать литиевые еноляты в апротонных 
малополярных растворителях (ТГФ, ДМЭ) при возможно более 
низкой температуре. Первичные алкилбромиды, и особенно ал- 
килхлориды, дают значительно меньшее количество продуктов 
С,С-диалкилирования по сравнению с алкилиодидами. Вторич¬ 
ные алкилгалогениды по чисто стерическим причинам вообще 
не образуют продуктов С,С-диалкилирования. 

Проблема региоселективности С-алкилирования характерна 
только для несимметричных кетонов. 1,3-Дикарбонильные соеди¬ 
нения — 1,3-дикетоны и 1,3-кетоэфиры — подвергаются С-ал- 
килированию под действием алкилбромидов и алкилиодидов толь¬ 
ко по «активной» метиленовой группе, расположенной между 
двумя электроноакцепторными карбонильными группами. Это 
обусловлено тем, что 1,3-дикарбонильные соединения являются 
более сильными С—Н-кислотами по сравнению с кетонами. Для 
ацетоуксусного эфира, например, р К а С-Н-связи метиленовой 
группы равно ~11, тогда как р К й С-Н-связи СН 3 -группы соот¬ 
ветствует примерно 20, т.е. различие в кислотности составляет 
примерно девять порядков. 

Диалкилсульфаты, алкилтозилаты и алкилтрифлаты алкили¬ 
руют щелочные еноляты или свободные анионы 1,3-дикарбониль- 
ных соединений преимущественно или даже исключительно по 
атому кислорода енолят-иона: 


К'СОСНгСОК, 


1) УМ(С 3 Н 7 ->) 2 ; ТГФ 

2) АІкІ или АІкВг 


Н О 

к‘с—С—СК 2 ; 
II I 
О АІк 
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17.3.3. АЦИЛИРОВАНИЕ ЕНОЛЯТ-ИОНОВ 

Ацилирование енолят-ионов кетонов ангидридами и галоген- 
ангидридами кислот осуществляется в полном соответствии с 
принципом ЖМКО по атому кислорода. Однако такое направле¬ 
ние реакции характерно только в том случае, когда раствор ще¬ 
лочного енолята медленно прибавляется к избытку ацилирую- 
щего агента в растворе ТГФ, ДМЭ или диполярного апротонного 
растворителя: 


О 

II 

СНз(СН 2 ) 4 ССНз 


П КН; ДМЭ 
2) (СН 3 С0) 2 0 


ОСОСНз 

СНз(СН 2 )зСН=С-СН 3 


При обратном порядке смешения реагентов всегда образу¬ 
ются смесь С- и О-ацилпроизводных кетонов. Так, например, 
при медленном прибавлении натриевого енолята диэтилкетона 
к избытку уксусного ангидрида в эфире образуется только енол- 
ацетат, тогда как при медленном введении двух экивалентов 
уксусного ангидрида к трем эквивалентам того же енолята в 
эфире образуется смесь С- и О-ацилированных производных в 
соотношении 3:1: 


СН 3 СН-=С—СН 2 СН 3 
® іі © 
ОЫа и 


(СН 3 С0) 2 0 

избыток 


СН 3 СН=С—СН 2 СН 3 
ОСОСНз 


(СН 3 С0) 2 0 

недостаток 


► 


СН 3 СН=С—СН 2 СН 3 + 
ОСОСНз 

1 


о 

II 

СН 3 —СН-С—СН 2 СН 3 

СОСНз 

3 


по 



Это различие обусловлено действием кинетического или термо¬ 
динамического контроля ацилирования. Кинетический контроль 
реакции выполняется при добавлении енолята к большому из¬ 
бытку ацилирующего агента при — 30°С и более низкой темпера¬ 
туре, т.е. при полном отсутствии в растворе свободного енолята. 
При обратном порядке смешения реагентов реакция подчиняет¬ 
ся термодинамическому контролю, и в реакционной смеси пре¬ 
обладает термодинамически более стабильный С-изомер, так как 
О-ацилпроизводные енолов сами являются превосходными аци- 
лирующими агентами по отношению к исходному еноляту: 


\/ + ^с—с 7 
I Ч |: ѳ \ 
осок о 


\ / 
с-с— 
II I 

о,с— 

о 


+ Рѳ \ 
я о 


В качестве классического примера проявления кинетического и 
термодинамического контроля при ацилировании енолятов при¬ 
ведем реакцию натриевой соли ацетона с ацетилхдоридом: 


Іо 

О N3 


сн 3 —д—сн 2 
0 ѳ 


СЩСОСІ к 

кинетический 

контроль 


| СЩСОСІ 
термодинамический 


сн 3 —(р=сн 2 

ОСОСНз 


( 100 %) 


сн 3 —^-сн 2 сосн 3 + сн 3 —<р=сн 2 


контроль 


о 

(79%) 


ОСОСНз 

(21%) 


17.3.4. ВЛИЯНИЕ ПРИРОДЫ ПРОТИВОИОНА И РАСТВОРИТЕЛЯ 
В РЕАКЦИЯХ ЕНОЛЯТ-ИОНОВ 

Природа противоиона играет важную роль в направлении С- 
или О-алкилирования и ацилирования металлических производ¬ 
ных карбонильных соединений, поскольку металл может быть 
связан как с атомом углерода, так и с атомом кислорода. Если 
для щелочных, щелочноземельных, алюминиевых, таллиевых и 
триалкилсилильных производных общепризнанной и эксперимен¬ 
тально доказанной является енолятная структура, то для мерку- 
рированных карбонильных соединений имеются убедительные 
доказательства кетонной формы истинного ртутьорганического 
соединения. Промежуточную группу составляют производные 
олова и германия, для которых имеет место металлотропное тау¬ 
томерное равновесие: 


Ш 



СН 2 -С-С 6 Н 5 =5=^ сн 2 =с-с 6 н 5 . 

8 п(СНз)з 0$п(СНз)з 

При решении вопроса о строении металлических производных 
карбонильных соединений весьма плодотворным оказывается 
принцип ЖМКО. Щелочные и щелочноземельные катионы, А1 3+ , 
К. 3 8і + и другие жесткие кислоты Льюиса должны координиро¬ 
ваться с жестким кислородным центром, а мягкие кислоты Лью¬ 
иса Щ 2+ , Я 3 РЬ + — с мягким углеродным центром. Для промежу¬ 
точной группы кислот Льюиса К. 3 Ое + и К 3 8п + обе формы могут 
находиться в равновесии, что и реализуется в действительности. 

Если металл связан ковалентной связью с кислородным цент¬ 
ром енолята, это должно приводить к резкому изменению регио- 
селективности процесса. Магниевые и алюминиевые еноляты ал¬ 
килируются в достаточно жестких условиях в ГМФТА только по 
атому углерода, независимо от природы уходящей группы ал¬ 
килирующего агента: 


О 

(СНзСНгО^ЗОг II 

(СНзЪСН-С-СССНзЬ-—--► (СНз^СН-С-аСНзЪ 

I ГМФТА I 

ОМ@Вг СН 2 СН 3 

(73%) 


О СНз 

|| СН 3 ОТ5 I 3 

СН^=СНС-ОС 2 Н 5 - 777 —► СНз—ССНС-ОС 2 Н 5 


6 М§Вг 


ГМФТА 


о о 

(65%) 


(СНзЬСНСОСНз ( -НУ^(сн 3 ) 2 снс; 

КС(СН 3 )з 


я-СНі (СН 2 ) 3 Вт 

-*■ (СН 3 )гСНС=СН 2 —-► (СН 3 ) 2 СНС—(СН 2 ) 4 СН 3 ' 


ВгМ§—МС(СН 3 ) 3 


ТГФ 


НС(СНз)з 


(СН 3 ) 2 СНС—(СН 2 ) 4 СН 3 (80%) 

о 
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Эта реакция служит удобным общим методом синтеза эфиров (3- 
кетокислот. Движущей силой процесса является образование маг¬ 
ниевого хелата. 

Такое направление реакции для магниевых енолятов обус¬ 
ловлено резким понижением нуклеофильности кислородного 
центра енолята за счет ковалентной связи с металлом. Экраниро¬ 
вание кислородного центра наблюдается и для щелочных еноля¬ 
тов, в особенности для литиевых енолятов. Для ионно построен¬ 
ных щелочных енолятов величина С/О-продуктов алкилирования 
и ацилирования в апротонной среде всегда понижается в ряду 
іл®>№®>К®>С 5®>>}К4®, т.е. с увеличением радиуса и пони¬ 
жением плотности заряда противоиона. Для щелочных енолятов 
проблема влияния противоиона по существу сводится к реше¬ 
нию вопроса о состоянии этих солей в растворе. Щелочные ено- 
ляты в растворе могут находиться в виде ассоциатов ионных пар 
различной степени агрегирования, мономерных ионных пар или 
свободных ионов. Определяющее влияние на степень ассоциации 
ионов оказывает природа растворителя. В неполярных, не сольва- 
тирующих катионы растворителях ионные пары щелочных ено¬ 
лятов очень сильно ассоциированы. Так, например, молярная 
масса натриевой соли малонового эфира в 0,1 М растворе в бен¬ 
золе превышает 11000, что соответствует образованию монодис¬ 
персной мицеллы из 40—50 ионных пар этой соли. Однако в более 
полярной и, что более важно, основной среде степень ассоциа¬ 
ции резко уменьшается. В ТГФ, ДМЭ и эфире натриевые еноляты 
кетонов находятся в виде димерных или тримерных ассоциатов. 
Небольшие добавки основных диполярных апротонных раство¬ 
рителей к растворам щелочных енолятов в неполярной среде 
вызывают разрушение ионных ассоциатов вплоть до образования 
мономерных ионных пар. Тот же эффект достигается при введе¬ 
нии двух эквивалентов такого мощного комплексообразующего 
для Иа® и К® агента, как 18-краун-6-полиэфир. Основность ра¬ 
створителя или комплексообразующих добавок играет решающую 
роль в разрушении ионных ассоциатов, а полярность среды оп¬ 
ределяет способность диссоциации мономерных ионных пар на 
свободные ионы. Поэтому в полярных и основных диполярных 
апротонных растворителях щелочные еноляты существуют в виде 
равновесной смеси свободных ионов и мономерных ионных пар. 

Ассоциация катиона с кислородным центром енолят-ионов 
всегда способствует реакции по атому углерода для ионной пары 
по сравнению со свободным енолят-ионом. Агрегация ионных пар 
в димеры, тримеры и более сложные агломераты еще более спо¬ 
собствует С-алкилированию, С-ацилированию и другим процес¬ 
сам с участием углеродного центра енолята. Агломерация ионных 
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пар, несомненно, является главной причиной С-алкилирования 
и иногда даже С-ацилирования щелочных енолятов кетонов и 1,3- 
дикарбонилъных соединений в петролейном эфире, ароматичес¬ 
ких углеводородах, диоксане и других неполярных растворителях: 


снз—с^снсоос 2 н 5 + с 2 н 5 от 5 18 Дг^ 
о~к ѳ 

^ бензол 

СН 3 —С—СНСООС 2 Н 5 
О С 2 Н 5 (100%) 


СН 3 СОСНСООС 2 Н 5 
С 2 Н 5 (52%) 


сн 3 —С=СНСООС 2 Н 5 


I 

ОС 2 Н 5 


(48%) 


С другой стороны, в диполярных апротонных растворителях 
ГМФТА, ДМСО и Ы-метилпирролидоне-2 реакционноспособ¬ 
ной частицей является енолят-ион и соотношение продуктов 
определяется мезомерией самого амбидентного аниона и не за¬ 
висит от природы противоиона. Диполярные апротонные раство¬ 
рители за счет специфической сольватации катиона щелочного 
металла способствуют диссоциации ионных пар щелочных ено¬ 
лятов и тем самым способствуют реакциям с участием кислород¬ 
ного центра енолят-иона. 

Однако влияние растворителя на двойственную реакцион¬ 
ную способность амбидентных анионов не сводится только к спе¬ 
цифической сольватации катиона. Другая и более интересная воз¬ 
можность влияния растворителя на направление реакции С- и 
О-алкилирования енолят-ионов 1,3-кетоэфиров и 1,3-дикетонов 
связана со специфической сольватацией собственно амбидент¬ 
ного аниона в протонных растворителях. Два реакционных цент¬ 
ра енолят-иона резко различаются по своей электроотрицатель¬ 
ности и распределению электронной плотности. Электронная 
плотность в енолят-ионе сосредоточена главным образом на бо¬ 
лее жестком и электроотрицательном атоме кислорода. Это пред¬ 
определяет избирательную сольватацию енолят-иона 1,3-дикар- 
бонильных соединений протонными растворителями за счет 
образования прочной водородной связи с кислородным центром 
амбидентного аниона. Избирательная сольватация атома кислоро¬ 
да вызывает непропорциональное уменьшение нуклеофильности 
двух центров мезомерного аниона, что приводит к резкому возра¬ 
станию доли продукта С-алкилирования. Таким образом, сольва- 
тационные эффекты подобно противоиону в ионной паре енолят- 
ионов приводят к экранированию кислорода как атома с более 
высокой электронной плотностью и электроотрицательностью. 
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Анион ацетоуксусного эфира алкилируется региоселективно по 
атому углерода в этаноле или в метаноле под действием жесткого 
алкилирующего агента диэтилсульфата, в то время как в ГМФТА 
в тех же условиях алкилирование идет по атому кислорода: 


СН 3 —С=^СНСООС 2 Н 5 + (СНзСНгО^ЗОг 

6 


этанол 


СН 3 СОСНСООС 2 Н 5 + сн 3 — С=СНСООС 2 Н 5 


С 2 Н 5 

(92%) 


ос 2 н 5 

( 8 %) 


ГМФТА 


■ СН 3 СОСНСООС 2 Н 5 + сн 3 —с=снсоос 2 н 5 
С 2 Н 5 (15%) ОС 2 Н $ (85%) 


Это различие обусловлено селективной сольватацией атома кис¬ 
лорода аниона ацетоуксусного эфира этанолом с помощью водо¬ 
родной связи. Отсюда становится очевидным, почему в протонной 
среде енолят-ионы 1,3-кетоэфиров подвергаются С-алкилирова- 
нию при взаимодействии с самыми разнообразными первичны¬ 
ми и вторичными алкилгалогенидами и количество эфира енола 
в этом случае не превышает 1—3%. 

В отличие от енолят-ионов кетонов, 1,3-дикетонов и 1,3-ке¬ 
тоэфиров енолят-ионы сложных эфиров подвергаются региоспе- 
цифическому С-алкилированию и С-ацилированию независимо 
от природы уходящей группы, радикала и других факторов. Фак¬ 
тически с любым электрофильным агентом анионы сложных 
эфиров реагируют исключительно своим углеродным центром. В 
настоящее время разработаны превосходные общие методы моно- 
С-алкилирования, С-ацилирования литиевых енолятов сложных 
эфиров одноосновных и двухосновных карбоновых кислот: 


н 3 с—с—ос,н, ^ с , в,-о, . н^с-осл СН 3< СН ^ . 

3 II 25 ТГФ; —78 С 2 Ѳ'\ 25 ГМФТА—ТГФ; 0"С 

О 6 У® 


СН 3 (СН 2 ) 7 СН 2 —С—ОС^ + УВг ; 
(85%) ° 


(СН 3 ) 2 СН-С-ОС 2 Н 5 

о 


УМ(С 3 Н 7 -/) 2 
ТГФ; —78’С 


(СН 3 ) 2 С^С-ОС 2 Н 5 - 
Ь У® 
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(СН 3 ) 3 С—С—ОС 2 Н 5 + Ш ; 
О (87%) 


СН 3 І 

ТГФ; —78"С 


СН 3 СН 2 -С-ОСзН; ^ Сз - СНзСНгг^С-ОСгНз - 

3 2 и -2 5 тгф _ жс з ѳТ]' 5 

о о и® 

сн 3 сн 2 сн 2 с(о)а сн сн сн с _ сн _ с _осн 2 сн 3 + иа . 

ТГФ; —78’С 3 2 II I II 

О СН 3 О (79%) 

Характерной особенностью этих реакций является полное отсут¬ 
ствие продуктов С,С-диалкилирования или С,С-диацилирования. 
Ацилирование литиевых енолятов сложных эфиров представляет 
собой, по-видимому, лучший современный способ синтеза 1,3- 
кетоэфиров: этот способ дает наиболее простое и эффективное 
решение проблемы перекрестной сложноэфирной конденсации 
Кляйзена (см. раздел 17.5.2). Алкилирование литиевых енолятов 
сложных эфиров следует рассматривать как синтетический экви¬ 
валент старого классического метода синтеза карбоновых кислот 
алкилированием натриймалонового эфира (см. следующий раздел). 

Литиевые еноляты сложных эфиров чрезвычайно легко взаи¬ 
модействуют и со многими другими электрофильными реагента¬ 
ми. В качестве иллюстрации приведем конденсацию литиевой соли 
этилацетата с окисью этилена и триметилуксусным альдегидом: 


ТГФ 


СН 2 —4С-ОС,Н 5 + Н 2 С СН 2 -► 1 

Ѳ :І в 5 2 V/ 2 ГМФТА- I. 

Г) Т і 'і'Т’Ж 

О 


О и 

-сн 3 сн 2 ои 


иосн 2 сн 2 сн 2 —с-осу^-* - 

6 


+ СН 3 СН 2 ОІі ; 


у-бутиролактон 

(55%) 


О 

СН 2 — іС-ООНс + (СН 3 ) 3 С-С 

к 


20°С 

ТГФ 


ОУ о 

(СН 3 ) 3 С—СНСНз-С-ОС^Нз— 


он о 

(СНз)зС—СНСН 2 — С-ОСгНі . 
(97%) 


МН 4 С1; Н 2 Р; (ГС 
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17.4. СИНТЕЗЫ С МАЛОНОВЫМ 
И АЦЕТОУКСУСНЫМ ЭФИРАМИ 

Образование енолят-ионов 1,3-дикарбонильных соедине¬ 
ний — малонового эфира, ацетоуксусного эфира и других 1,3- 
кетоэфиров — облегчается при наличии двух электроноакцеп¬ 
торных заместителей — карбонильной и карбалкоксильной групп. 
Енолят-ионы малонового и ацетоуксусного эфира обладают бо¬ 
лее высокой стабильностью по сравнению с енолят-ионами ке¬ 
тонов и сложных эфиров одноосновных кислот вследствие более 
эффективной делокализации заряда с помощью обоих акцептор¬ 
ных заместителей. Это отражается на низкой величине рК л этих 
соединений. Щелочные соли малонового эфира и 1,3-кетоэфи- 
ров количественно получаются из исходных С—Н кислот с помо¬ 
щью самых разнообразных оснований: СН 3 СН 2 (Жа; (СН 3 ) 3 СОК; 
ЫаН, КН, ЛДА и др. в спирте или в апротонной среде; они легко 
могут быть выделены индивидуально и храниться в течение дли¬ 
тельного времени. Щелочные еноляты малонового эфира подвер¬ 
гаются региоспецифическому С-алкилированию под действием 
первичных и вторичных алкилгалогенидов и сульфонатов. Тре¬ 
тичные алкилгалогениды непригодны, так как для них единствен¬ 
ным направлением реакции становится элиминирование. Как и 
следует ожидать для типичных ^2-процессов, выход С-алкил- 
производных для алкилирующих агентов с первичной алкильной 
группой оказывается выше, чем для вторичных алкилгалогени¬ 
дов. В классическом варианте синтезов с малоновым эфиром на¬ 
триевый енолят малонового эфира алкилируют ал кил галогени¬ 
дом в абсолютном спирте. Однако в диполярных апротонных 
растворителях ДМФА, ДМСО, ГМФТА скорость реакции воз¬ 
растает примерно в тысячу раз, поскольку эти растворители эф¬ 
фективно сольватируют щелочные катионы, но слабо сольвати- 
руют анионы. Для того, чтобы свести к минимуму долю продуктов 
С,С-диалкилирования, в качестве алкилирующего агента целе¬ 
сообразно применять алкилтозилаты и другие алкилсульфонаты 
вместо алкилбромидов и алкилиодидов. Производные малоно¬ 
вого эфира гидролизуются при кипячении с концентрирован¬ 
ной соляной кислотой при ПО—120°С с одновременным декар- 
боксилированием промежуточно образующихся замещенных 
малоновой кислоты. Ниже приведены некоторые наиболее ти¬ 
пичные примеры получения карбоновых кислот с помощью 
малонового эфира. Если две вводимые алкильные группы силь¬ 
но различаются по объему, рекомендуется вводить первой мень¬ 
шую группу — первичную: 
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СН 2 (СООС 2 Н 5 )2 


1) С 2 Н 5 ОЫа; С,Н 5 ОН 

2) СН 3 (СН 2 ) 5 Вг; 80-С 


СНз(СН 2 ) 5 СН(СООС 2 Н 5 ) 2 -* 

(90-95%) 


НС1 (конц) 

■ 115 о С . ■ * СН 3 (СН 2 ) 6 СООН + С0 2 ; 

(75%) 


СН 2 (СООС 2 Н 5 ) 2 


1) С,Н 5 ОЫа; С^ОН ; 

С,Н 5 Вг 

2) (СН 3 ) 2 СНІ 


(СН 3 ) 2 СН-С(СООС 2 Н 5 ) 2 — 
С2Н 5 


НС1 (конц) 
115-С 


(СН 3 ) 2 СН-СНСООН . 
(35%) С 2 Н 5 


Современная модификация этого классического синтеза заклю¬ 
чается в том, что гидролиз диэфиров малоновых кислот осуще¬ 
ствляется при нагревании в водном растворе ДМСО в присут¬ 
ствии хлористого натрия. Применение в качестве алкилирующих 
агентов одного моля дигалогенидов открывает путь к получению 
циклических соединений в результате внутримолекулярного ал¬ 
килирования во второй стадии реакции. Эти реакции имеют осо¬ 
бое значение для получения циклобутанкарбоновой и циклопро¬ 
панкарбоновой кислот: 


СН2(СООС 2 Н 5 )2 


1) С 2 Н 5 (Жа; С 2 Н 5 ОН; 

2) Вг(СН 2 ) 3 Вг 


СООС 2 Н 5 


/ 


-СООС 2 Н 5 




1) КОН; СН 3 СН 2 0Н~Н 2 0 
_______ " 


соон 

о 


(42-44%) 


Наилучшие результаты для получения циклопропанкарбоновой кис¬ 
лоты достигаются при использовании межфазного катализа с пере¬ 
носом реагентов из водной в органическую фазу с помощью хлори¬ 
да триэтилбензиламмония или 1Ч(С 4 Н 9 ) 4 + Вг~ при взаимодействии 
одного моля малонового эфира и одного моля 1 , 2 -дибромэтана: 


Н 2 (СООС 2 Н 3 ) 2 + ВгСН 2 СН 2 Вг 


1) 50%-й водный 

ЫаОН-СН 2 С1 2 ; С 6 Н 5 СН 2 №(СН 2 СН 3 ) 3 С1 - 

2) Н 3 0 + -Н 2 0 


[X, 


СООН 120’С 


(75%) 


СООН 


о- 


соон + со. 


(70-72%) 
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ЫССН 2 (СООС 2 Н 5 ) 2 + ВгСН 2 СН 2 Вг 


1) 50%-й водный №ОН—СН 2 С1 2 ; 

С 6 Н 5 СН 2 М + (СН 2 СНз) 3 С1- 

_____ 


X 


соон 


(86%) 


[^>—СN + С0 2 
(77%) 


Алкилирование аниона малонового эфира эфирами а-галогенук- 
сусной кислоты приводит после кислотного гидролиза к образо¬ 
ванию янтарной кислоты: 


СН2(С00С 2 Н5)2 + сіен 2 соос 2 н 5 


СН(СООС 2 Н5)2 

СН 2 СООС 2 Н 5 


НС1; 115-С СН 2 СООН 

-- I + С0 2 + СНзСН 2 ОН 

СН 2 СООН 

62% 


Соответственно из натриймалонового эфира и эфиров ю-галоген - 
карбоновых кислот получают и другие дикарбоновые кислоты: 


СН2(СООС 2 Н 5 )2 


1) С 2 Н50Nа; С2Н5ОН 

2) В1(сн 2 ) п ахх^н 5 


СН(СООС 2 Н 5 ) 2 _ 

(СН 2 )„СООС 2 Н 5 


НС1; 115 С СН 7 СООН 

-I + С0 2 + СН 3 СН 2 ОН 

(СН 2 )„СООН 


Другой, более доступный метод получения дикарбоновых 
кислот состоит в конденсации двух молей натриймалонового 
эфира и одного моля дигалогеналкана. Так, из бромистого мети¬ 
лена и натриймалонового эфира получают глутаровую кислоту, 
из 1,2-дибромэтана — адипиновую, из 1,3-дибромпропана — 
пимелиновую и т.д. Его применение ограничено лишь доступно¬ 
стью необходимых а,со-дигалогеналканов: 


сн 2 вг 2 + г^сщсооСзНіЬ 


С^ОЫз 

С 2 Н 5 ОН 


О о 

— (СН 3 СН 2 ОС) 2 СНСН 2 СН(СОСН 2 СНз) 2 
-- НООССН 2 СН 2 СН 2 СООН 


НС1; 115-С 
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Зависимость С- и О-алкилирования щелочных енолятов аце- 
тоуксусного эфира от природы уходящей группы алкилирующе¬ 
го агента, природы растворителя и противоиона была проанали¬ 
зирована в предыдущем разделе этой главы. В практическом 
отношении наиболее важны реакции кислотного и основного 
гидролиза продуктов С-алкилирования ацетоуксусного эфира. При 
действии водно-спиртового или водного раствора НС1 происхо¬ 
дит гидролиз сложноэфирной группы с последующим декарбок- 
силированием 1,3-кетокислоты с образованием кетонов: 


Ю й>: 


О О 

II II НС1; 1° ГѴ 

СН3-С-СН-С-ОС2Н5 —„ 

^ н 2 о _ /04 


СН 3 ' 'С' "о 
к н 


но ѵ 

Н 3 С 


с=снк 


+ со 2 


о 

Н 3 С-С-СН 2 К + со 2 


К аналогичному результату приводит гидролиз производных аце¬ 
тоуксусного эфира при обработке разбавленным холодным вод¬ 
ным раствором гидроксида натрия. Обе эти реакции известны 
под названием «кетонного расщепления» 1,3-кетоэфиров. Они 
применяются в органическом синтезе для получения кетонов со 
строго определенным положением карбонильной группы в усло¬ 
виях, исключающих изомеризацию углеродного скелета: 


О О 

СНзССНзСОСгНз 


1) (СН 3 ) 3 СОК; эфир 
2) СН 3 (СН 2 ) 3 Вг 


О О 

СНзССНСОСзНз— 
(СН 2 ) 3 СН 3 (82%) 


1) N8011; Н 2 Р 

2) Н 3 0 + ; 2(ГС 


О 

СН 3 ССН 2 СН 2 СН 2 СН 2 СН 3 

(65%) 


о о 

II II 

СН 3 ССН 2 СОС2Н 5 - 


1) С,Н,0№; С,Н,ОН 

2) С1СН 2 СООС 2 Н 5 


О О 

II II 

СНзССНСОСзНз-- 

СНзСООС^Нз 


НС1 конц.; 100*С 
Н 2 0 


О 

СН 3 ССН 2 СН 2 СООН 

(50%) 
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о 


о 



1) с,н^о№; с?н 3 дн 

2) СН 3 (СН 2 )зВг 



(СН 2 ) 3 СН 3 

СООС 2 Н 5 


48% НВг; г °С 
Н 2 0 


о 



(СН 2 )зСНз 


(60%) 


Синтетические возможности использования ацетоуксусного 
эфира для получения кетонов или гомологов ацетоуксусного эфира 
расширились после того, как было установлено, что он легко 
образует дианион при действии таких сильных оснований, как 
бис-(триметилсилил)амид лития или натрия, диизопропиламид 
лития, гидрид натрия. Дианион ацетоуксусного эфира алкилиру¬ 
ется при действии одного эквивалента К.Х исключительно по более 
основному и нуклеофильному у-углеродному атому по отноше¬ 
нию к сложноэфирной группе: 


О 

г- II*- 

СН 3 ССН 2 СООС 2 Н 5 


2Ш(5іМез) 2 

-»» 

ТГФ; 0—20°С 


®Ѳ 

ЫСН 2 


© 

Ли 

О' 'О 

I! ѳ II 

г “ с 
'% 
сн 


ос 2 н 5 




дианион 


КВг 


О' 

і: 


© 


ксн 2 


с ® 

/Ч ✓ 

сн 


о 

Я 

с. 


н 2 о 


О 

II 

КСН 2 ССН 2 СООС 2 Н 5 


'ОС 2 Н 5 


о 

СН 3 ССН 2 СООС 2 Н 5 1) - 2 ^ аН -». 

2) С 2 Н 5 Вг 


о 

II 

СН 3 СН 2 СН 2 ССН 2 СООС 2 Н 5 

(84%) 


Другая и более интересная возможность использования этого 
дианиона в синтезе заключается в последовательном диалкили¬ 
ровании под действием различных алкилирующих агентов: 
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О' 


© 

Хк 


'О 


©ѳ 
У сн 2 




Ч 7 
сн 


КВг 

ТГФ 


О' 


© 

.У. 


ч ос 2 н 5 


я‘сн 2 


'О 

I! ѳ :і 

г © г 

/ Ч ' 
сн 


'ОС 2 Н 5 


2 О О 

іСВг 1 II II 

я СН 2 ССНСОС 2 Н 5 

к 2 


*■ 


Кетонное расщепление полученного а, у-диалкилированного 
производного водной НС1 приводит к кетонам несимметрично¬ 
го строения: 


О О 


О 


1 II II нсі || 

ЯСН 2 ССНСОС 2 Н 5 ■ --- ■ » я‘сн 2 ссн 2 я 2 . 
и н гО 


Алкилирование дианиона ацетоуксусного эфира дигалогенидами 
приводит к образованию циклических 1,3-кетоэфиров: 


О О 
II II 

СН 3 ССН 2 СОС 2 Н 5 


2ЬГЫ(СзН 7 -()2 


© 

Хк 

О' 'О 
I! Ч 

ѳ 


Вг(СН 2 )зВг 


ТГФ 0 

сѣ 0С > Н * 


СН,—СН, 

/ V 

сн, СН-С00С,Н, 

Я 


о 


соос,н 5 


(75%) 


В этих же реакциях можно использовать дианионы 1,3-дикетонов: 


О О 


О о 


сн 3 ссн 2 ссн 3 сн 3 ссн 2 ссн 2 сн 2 с 6 н 5 


( 69 %) 


123 



С-Алкилирование щелочных енолятов ацетоуксусного эфира 
легко осуществляется под действием первичных алкилбромидов 
и алкилйодидов. Для вторичных алкилгалогенидов замещение все¬ 
гда сопровождается элиминированием, а третичную алкильную 
группу этим методом вообще не удается ввести. В подобных слу¬ 
чаях предпочтительным становится алкилирование не енолята, а 
самого енола под действием карбокатионов или родственных им 
соединений. Так, например, а-т/>ет-бутилацетоуксусный эфир 
получается при взаимодействии ацетоуксусного эфира с комп¬ 
лексом /ире/л-бутилбромида с борфторидом серебра: 

О 

Ч СНзЫО, II 

СН 3 ССНСООС 2 Н 5 + (СН 3 ) 3 СВг-А@ВР 4 -► СН 3 ССНСООС 2 Н 5 

<Т)Н С(СН 3 ) 3 (68%) 

В качестве алкилирующего агента удобно использовать комплекс 
трехфтористого бора со вторичными или третичными спиртами: 

СН 3 С^СНСООС 2 Н 5 + (СН 3 )гСН-0-ВР 3 -► СН 3 ССНСООС 2 Н 5 

^ОН Н СН(СН 3 )2 < 67% > 

17.5. КОНДЕНСАЦИИ С УЧАСТИЕМ ЕНОЛОВ 
И ЕНОЛЯТ-ИОНОВ 

17.5.1. АЛЬДОЛЬНАЯ КОНДЕНСАЦИЯ 

Енолят-ионы подобно другим карбанионам (КС=С~; СИ - ) 
способны обратимо присоединяться к карбонильной группе аль¬ 
дегидов и кетонов. Эта реакция является общей для всех альдеги¬ 
дов, имеющих по крайней мере один атом водорода при ос-угле- 
родном атоме: 
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Продукт присоединения енолят-иона к альдегиду представляет 
собой Р-гидроксиальдегид (3-гидроксиальдегид), получивший 
тривиальное название альдоль (где аль — альдегид, ол — спирт). 
Поэтому сама реакция получила название альдольной конденса¬ 
ции , или альдольного присоединения. В классических условиях ено- 
лят-ион, принимающий участие в альдольной конденсации, ге¬ 
нерируется из карбонильного соединения при отщеплении 
протона с помощью гидроксид-иона в водной или водно-спир¬ 
товой среде при О—5°С. Так, например, пропаналь при обработке 
водным раствором гидроксида натрия при О—5°С в течение 5 ча¬ 
сов образует З-гидрокси-2-метилпентаналь с выходом 55—60%, а 
уксусный альдегид дает альдоль с выходом 50%: 


СН 3 С^° + СН 3 С^° 

н ѵ н 


ИаОН . 
НОН 
О-КГС 
5 час 


ОН 

I 

сн 3 —с-сн 2 -с 
н 



н 


(50%); 


СН 3 СН 2 С 



+ СН 3 СН 2 С 


"н 


ИаОН 
НОН 
0—5’С 
5 час 


ОН 

I 

сн 3 сн 2 —с-сн-с 
н сн 3 



н 


(55-60%) 


В более жестких условиях альдоли подвергаются дегидратации с 
образованием а, Р-ненасыщенных альдегидов, что делает весь 
процесс в целом необратимым: 


СН 3 (СН 2 ) 2 СН 2 С^° + СН 3 (СН 2 ) 2 СН 2 С^° 

н н 

? Н ,о 

-► СН 3 (СН 2 )2СН 2 —с-сн-с^ н 

Н (СНгЪСНз 


ЫаОН_ 
НОН 
О—5°С 


ЫаОН 
НОН 
100“С 
3 час 


СН 3 (СН 2 )гСН 2 —С=С-< н (86%) 

Н (СН 2 )гСН 3 


Механизм альдольной конденсации, катализируемой осно¬ 
ванием, включает три стадии: 
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0 р. быстро 

1 )КСН 2 С^ Н +ОН и ь КСН—С + Н 2 ; 


ѳУ 


о 

н 

н 


О 0 

© •/ V 

2) КСН^С + 


О® 


медленно I /, 

« ^= а - ксн 2 —с-сн-с 

„С^ I I \ 

Н Н СН 2 К НК н 


о 


.0 


00 он 

I У быстро | *- 

3 ) ксн 2 —с-сн-с + нон ♦г—► ксн 2 —с-сн-с + 

I I \ I 1 ' 

НК н НК Н 


+ он ѳ . 

В первой стадии образуется енолят-ион. Равновесная концентра¬ 
ция енолят-иона очень мала и редко превышает 1—3%, посколь¬ 
ку р К а альдегида примерно равно 17-18, а р К а воды равно 15,7. 
Присоединение енолят-иона к карбонильной группе неионизи- 
рованной молекулы альдегида во второй стадии определяет ско¬ 
рость всего процесса. Дегидратация альдоля в а, (3-ненасыщен- 
ный альдегид также катализируется основанием и протекает с 
промежуточным образованием енолят-иона альдоля: 


ОН 


,Р ОН® 


КСН 2 —С-СН-С 
1 1 и 

НК н 


КСН 2 - 


он 

I Ѳ ф 

-с-с-с 
1 1 Ѵг 

Н К Н 


о 


+ НОН ; 


/"> »/"> 


о 


ксн,—с-с-с 


н К Н 


♦° 

ксн 2 —с=с-с + он 

I і \ 

н К н 


ѳ 


Альдольная конденсация катализируется не только основа¬ 
нием, но также и кислотами. В кислой среде, как и следовало 
ожидать, определяющей скорость стадией процесса является при¬ 
соединение енола к карбонильной группе: 
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В кислой среде практически невозможно остановить реакцию на 
стадии образования альдоля, и конечным продуктом оказывает¬ 
ся а, р-ненасышенный альдегид — продукт его дегидратации. 

Для кетонов константа равновесия образования альдоля го¬ 
раздо ниже, чем для альдегидов. Для смещения равновесия в 
сторону альдоля разработана специальная экспериментальная 
техника, которая оказалась эффективной для простейших низко- 
кипящих кетонов — ацетона, пентанона-3 и некоторых других 
кетонов: 


СН 3 ССН 3 + СН 3 ССН 3 
II II 

О О 


ВаО 

(Сокслет) 


ОН 

н 3 с-с-сн 2 - 

3 I 

сн 3 


-О 


сн. 


(80%); 
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о 




СгНзОЫа 
-► 

С2Н5ОН; і о 



Внутримолекулярная циклизация дикетонов представляет собой 
важный и оригинальный метод синтеза циклических соединений. 



В классических условиях альдольной конденсации в водном ра¬ 
створе гидроксида натрия из смеси двух алифатических альдегидов 
в общем случае получаются все четыре возможных альдоля. Чтобы 
перекрестная альдольная конденсация была препаративно полез¬ 
на, реакция должна быть строго селективной. Это возможно тогда, 
когда один компонент выполняет роль только нуклеофильного аген¬ 
та, а другой — только карбонильного акцептора. Некоторые след¬ 
ствия из этого ограничения очевидны. Ароматические и гетероцик¬ 
лические альдегиды, так же как и формальдегид, выполняют роль 
карбонильной компоненты в перекрестной альдольной конденса¬ 
ции, поскольку онй не содержат водорода при ос-углеродном атоме: 


С 6 Н 5 <° + СН 3 СН 2 С^° ЫаОН . с н сн-С-С * 0 

Н н Н 2 О;60-С 6 5 ? н ' Н (68%Ь 


О 


О мог'п сн 2 он 

3 Н-С-Н + СН 3 С^ _^Н0СН 2 -С -< (82%); 

Н Н 2 0,40 С СН 2 ОН Н 


N8013 

С 6 Н 5 СН=СН + сн 3 сн 2 сн 2 сно ———% 
5 ^, но 3 2 2 Н 2 0; 20 С 


СН 2 СН 3 


СбН 5 СН=СН-СН=С 


(55%) 


сно 
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Перекрестная (смешанная) альдольная конденсация ароматичес¬ 
ких альдегидов с кетонами, приводящая к образованию а, [3-не- 
насыщенных жирноароматических кетонов, известна под назва¬ 
нием реакции Кляйзена—Шмидта: 


1 ) 



ЫаОН 
Н 2 0 і 

10°С 
5 часов 



(76%) 



СбН 5 


( 100 %) 


N 80 ?! 

25°С 
10 дней 


2) СбН 5 С* + СНзСОД 


.0 


О 

II 


н 


NаОН 

20°С і 

н,о 


о 

с 6 н 5 сн=сн-с-с 6 н 5 

(85%) 



О 

+ снзсснз 


ЗДСЖа 

С2Н5ОН 


Н 3 С. .СН 3 9 




СН 3 
псевдоионон 


СН 3 
(49%) 


Перекрестная альдольная конденсация карбонильных соеди¬ 
нений в протонной среде (вода, спирт), катализируемая гидро¬ 
ксид- или алкоксид-ионом, имеет ограниченную область при¬ 
менения, если конечной целью является получение самого 
альдоля. Это определяется целым рядом причин. Константа рав¬ 
новесия для конденсации кетонов в воде не благоприятствует 
образованию альдоля. Для несимметричных кетонов в образова¬ 
нии альдолей принимают участие оба изомерных енолят-иона, 
что приводит к образованию сложной смеси продуктов. Эта же 
неопределенность сохраняется и для конденсации двух различ¬ 
ных алифатических альдегидов или для пары алифатический аль¬ 
дегид — алифатический или алициклический кетон. Кроме того, 
образование альдоля в протонной среде сопровождается дегидра¬ 
тацией в а, ^-ненасыщенный альдегид или кетон и скорее может 
рассматриваться как метод получения именно этих соединений. В 


5 230 
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последние годы разработаны эффективные методы прямой реги- 
оселективной перекрестной альдольной конденсации с исполь¬ 
зованием литиевых, борных, кремниевых, цинковых и других 
енолятов в апротонной малополярной среде (ТГФ, ДМЭ и др.) 
при 0—(—78°С) в условиях строго кинетического контроля. Один 
из компонентов нацело превращается в литиевый енолят при вза¬ 
имодействии с ЛДА или ЬіМ[$і(СНз)з] 2 при —78°С, т.е. в услови¬ 
ях, исключающих изомеризацию литиевого енолята. Введение 
другого кетона или альдегида, выполняющего роль карбониль¬ 
ной компоненты, приводит к образованию исключительно сме¬ 
шанного альдоля, так как присоединение енолят-иона протекает 
быстрее, чем перенос протона между литиевым или цинковым 
енолятом и карбонильным акцептором. Движущей силой такой 
«направленной» альдольной конденсации является образование 
шестичленного стабильного хелатного комплекса, в котором ка¬ 
тион лития или цинка связывает енолятную и карбонильную 
компоненты: 
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он 

(75%) 


Вместо литиевых и цинковых енолятов в смешанной альдольной 
конденсации можно с успехом использовать еноляты бора — 
винилоксибораны: 
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Борные еноляты получаются при взаимодействии карбонильных 
соединений с диалкилбортрифторметансульфонатом: 

(и-С 4 Н 9 ) 3 В + СР 3 80 3 Н -*► (С 4 Н 9 ) 2 В050 2 СР 3 + С 4 Н Ш ; 


(^НдізВОБОзСРз + к ! сн 2 с^ 


ТГФ; —78°С 


К 1 СН=СС^ + СР 3 5С^ 1 НН(С 2 Н5)з . 

^ОВ(С 4 Н 9 ) 2 


Другой метод получения винилоксиборанов — сопряженным 
присоединением триалкилборанов к а, Р-ненасыщенным кето¬ 
нам описан в гл. 16: 


Я 3 В + СН 2 =СН-С' 


.О 

СНз 


^овя 2 

ДСН 2 СН=(Т 

^СНз 



Превосходные результаты для получения единственного про¬ 
дукта при смешанной альдольной конденсации достигаются с 
силиловыми эфирами енолов в качестве нуклеофильного агента 
при катализе реакции ТіС1 4 в качестве кислоты Льюиса и хелати¬ 
рующего агента при —50—(—78°С). 
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Современные модификации альдольной конденсации позволяют 
чрезвычайно широко варьировать природу обоих реагентов: и 
енолята, и карбонильного соединения. Помимо литиевых, бор¬ 
ных, цинковых и кремниевых енолятов можно применять эти же 
производные иминов, гидразонов и оксимов, например: 
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(64%) 


Альдольная конденсация может приводить как к трео-, так и 
к э/штро-стереомерам альдолей. В классических условиях в вод¬ 
ном растворе гидроксида натрия или калия обратимая альдоль¬ 
ная конденсация подчиняется термодинамическому контролю, 
где преобладает более стабильный лі/зео- изомер альдоля: 
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эритро-изомер 


С другой стороны, в условиях строгого кинетического контро¬ 
ля конфигурация альдоля определяется конфигурацией енолята. 
2 -Енолят дает эритро-изомер, тогда как Е-е нолят при присоеди¬ 
нении к карбонильной группе дает трео -изомер альдоля: 
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Кинетический контроль выполняется для альдольной конденса¬ 
ции с участием енолятов лития, и особенно бора, в апротонной 
среде при низкой температуре, для которых конфигурация ено- 
лята сохраняется в продукте конденсации с альдегидом или ке¬ 
тоном. Так, например, литиевый енолят этилтретбутилкетона 2- 
конфигурации при взаимодействии с бензальдегидом в ТГФ при 
—78°С в течение всего 5—10 с дает альдоль исключительно эрит- 
ро- конфигурации: 
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Конденсация бензальдегида со смесью Е- и іГ-изомеров Ьі-ено- 
лята этил мезитил кетона приводит к образованию трео- и эрит- 
ро- альдолей, соотношение которых равно соотношению Е- и 2- 
енолятов: 
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17.5.2. СЛОЖНОЭФИРНАЯ КОНДЕНСАЦИЯ КЛЯЙЗЕНА 
И РОДСТВЕННЫЕ РЕАКЦИИ 

Енолят-ионы сложных эфиров являются близкими аналога¬ 
ми енолят-ионов альдегидов и кетонов. Подобно тому как ено- 
лят-ионы альдегидов и кетонов присоединяются по карбониль¬ 
ной группе карбонильных соединений с образованием альдолей, 
енолят-ионы сложных эфиров присоединяются по карбонильной 
группе сложного эфира. Принципиальное различие этих двух род¬ 
ственных по своему механизму конденсаций заключается в том, 
что в сложноэфирной конденсации есть уходящая группа ОКТ 
(ОС 2 Н 5 ~), при отщеплении которой образуется 1,3-кетоэфир: 
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Такой процесс невыгоден термодинамически, поскольку реакция 
эндотермична. Это неудивительно, если принять во внимание, что 
равновесие первых трех стадий смещено влево и только в заклю¬ 
чительной стадии положение равновесия благоприятствует слож¬ 
ноэфирной конденсации, так как рЛ" а ацетоуксусного эфира ( 11 ) 
значительно ниже, чем рА" а этанола (15.9). Однако в первой стадии 
равновесие почти нацело смещено влево вследствие того, что р К 3 
сложного эфира (р К л = ~25) гораздо выше, чем у этанола. Поэто¬ 
му дейтероводородный обмен этилацетата с С 2 Н 5 СЮ, катализи¬ 
руемый этилатом натрия, идет очень медленно и 50% обмена дос¬ 
тигается только через две недели при 25°С в 0,1 М растворе. 
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Сложноэфирная конденсация была открыта в 1887 г. Л. Кляй- 
зеном, который при кипячении этилацетата с сухим этилатом 
натрия, не содержащим сольватного спирта, получил после под¬ 
кисления реакционной смеси уксусной кислотой ацетоуксусный 
эфир с выходом 75%: 


2СН 3 СООС 2 Н 5 


1) 0,Н 5 (Жа; 8 час; 80°С 

2) СН 3 СООН-Н 2 0 


О О 


сн 3 —с-сн 2 -с-ос 2 н 5 . 


(75%) 


Из приведенного выше механизма сложноэфирной конден¬ 
сации ясно, что сложный эфир должен содержать по крайней 
мере один атом водорода при а-углеродном атоме для того, что¬ 
бы могли реализоваться стадии ( 1 ), ( 2 ) и (3), и два атома водо¬ 
рода — чтобы реализовать стадию (4). Поэтому сложные эфиры 
типа К. 2 СНСООСН 2 СН 3 не вступают в конденсацию Кляйзена, 
катализируемую алгоголят-ионом как основанием. Для такого слож¬ 
ного эфира не может реализоваться последняя стадия, поскольку 
конечный продукт К. 2 СНСОСК. 2 СООСН 2 СН 3 не содержит «кис¬ 
лых» атомов водорода при а-углеродном атоме и ртакого 1,3- 
кетоэфира ~20. Однако эта реакция осуществляется при помощи 
намного более сильного основания,такого, как гидрид натрия: 


(СН 3 ) 2 СНСООС 2 Н 5 -- 

О О 

(СНз^СН—С-С(СН 3 ) 2 -С—ОС 2 Н 5 (58%). 

Оптимальным основанием для сложноэфирной конденсации слу¬ 
жит гидрид натрия в эфире или толуоле. 

Смешанная перекрестная конденсация двух сложных эфи¬ 
ров, имеющих атомы водорода при а-углеродном атоме, в об¬ 
щем случае приводит к образованию смеси четырех 1,3-кетоэ- 
фиров: двух симметричных и двух несимметричных. Эту смесь 
трудно разделить на компоненты, поэтому раньше в смешанной 
конденсации Кляйзена в качестве карбонильной компоненты ис¬ 
пользовали только такие сложные эфиры, у которых нет «актив¬ 
ных» а-атомов водорода. Этому условию удовлетворяют 

АгСООСН 2 СН 3 ; С-(ОЕі) 2 ; НСООСН 2 СН 3 ; (СН 3 ) 3 ССООСН 2 СН 3 . 
В качестве карбонильной компоненты в перекрестной сложно¬ 
эфирной конденсации особенно эффективен диэтилоксалат и 
диэтилкарбонат. Открытое И. Вислиценусом (1894 г.) декарбо- 
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нилирование оксоалкильных производных сложных эфиров при 
150— 170'С открывает удобный путь синтеза монозамещенных 
малоновых эфиров: 


с,Л,сн ; <^ н! + 


С-ОС,Н 5 

с=о 

Х ОС 2 Н 5 


С;Н 5 ОЫа 

эфир 


Н с ^° 

150'С 

-► С 16 Н 33 С^ ОС 2 Н 5 -► С 16 Н 33 СН(СООС 2 Н 5 ) 2 + со 

С-С-ОС 2 Н 5 (68%) 

о о 

Современный вариант перекрестной конденсации Кляйзена за¬ 
ключается в С-ацилировании литиевых енолятов сложных эфи¬ 
ров в очень мягких условиях в ТГФ хлорангидридами карбоновых 
кислот: 


К'СНзСООСгН; 


1) (/-СзНЖМІі; ТГФ; -78"С 

2 ) К 1 2 -С(0)а 


к 2 —с-сн-с^° + иа. 

6 & ^ОС.Нз 
(60-80%) 


Этот универсальный метод позволяет получать эфиры самых раз¬ 
нообразных 1,3-кетокислот. Аналогично реагируют литиевые ено- 
ляты сложных эфиров с кетонами, диалкил- и диарилдисульфи- 
дами, фенилселенилбромвдом: 


КСН 2 СООС 2 Н5 


1) (/-С 3 Н 7 ),МІл; ТГФ; -78”С 

2) С 6 Н 5 3—ЗС 6 Н 5 


КСНСООСгН; 

ЗС 6 Н 5 


1) (/-С 3 Н 7 ) 2 МЦ; ТГФ; -78°С 

2) С 6 Н 5 3—ЗС 6 Н 5 


5С 6 Н 5 

—- ЯССООСзН; 
ЗС 6 Н 5 


НбС1 2 , НС1 
СН 3 ОН 


о 

II 

К-С-СООС 2 Н 5 
эфир а-кетокислоты 
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ЯСН 2 СН 2 СООС 2 Н 5 


1) (/-С 3 Н 7 ) 2 ЫУ; ТГФ; -78‘С 

2) С 6 Н 5 ЗеВг 


ясн 2 снсоос 2 н 5 ЯСН=СНСООС 2 Н 5 

8сС 6 Н 5 эфир а.Р-ненасыщенной кислоты 


Все эти реакции нашли широкое применение в современном 
органическом синтезе. Особое значение имеет конденсация ли¬ 
тиевых енолятов сложных эфиров с кетонами, приводящая к 
получению эфиров Р-оксикислот. Эта реакция служит простым и 
удобным синтетическим эквивалентом хорошо известной реак¬ 
ции Реформатского (см. 17..5.3): 


Я‘СН 2 -СООС 2 Н 5 


1) (8і(СН 3 ) 3 )^У; ТГФ; -78“С 

2) Я 2 СЯ 3 

и 

О 


Я 2 СООС 2 Н 5 

я 3 —с—сн 
он я 1 


СН 3 СООС,Н 5 


1) [(СН 3 ) 3 5і]^У; ТГФ; -78“С 

г > 0 ° 


ОТ 


СГ^ССЮС^ 
(80-90%) 


Внутримолекулярная конденсация сложных эфиров дикар- 
боновых кислот, называемая конденсацией В. Дикмана, по су¬ 
ществу представляет собой просто частный случай сложноэфир¬ 
ной конденсации: 


(СН 2 )/ 


СООС 2 Н 5 

СООС 2 Н 5 


ЫаН или КН 
толуол 


Н 2 0-Н 2 50 4 ; ГС 


>С-° 

(СН 2 )„.<І . Н2 


Сг=Ю 

(СНгѴ/СІІ - 

сн ^СООС 2 Н 5 


Реакция протекает с хорошим выходом (70—80%) только в том 
случае, если в результате циклизации образуются пяти или шес¬ 
тичленные циклы, т.е. при п - 4 и п = 5. Однако циклизация име¬ 
ет место и при образовании макроциклов при п> 12 при исполь¬ 
зовании техники высокого разбавления и гидрида натрия в 
качестве основания. В частности, циклические 1,3-кетоэфиры 
С, 4 -С 16 получаются с помощью конденсации Дикмана с выхо- 
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дами порядка 30%. Этот метод совершенно неудовлетворителен 
для получения соединений с 8—12-членным размером цикла. 

Конденсация сложных эфиров с кетонами, в принципе, пред¬ 
ставляет собой общий метод синтеза 1,3-дикетонов (Р-дикетонов): 


к'сНгСОК 2 + К 3 —С-ОС 2 Н 5 


2)Н 3 СГ 


к—с-сн-с* 

11 1 1 V 

О К. к 


С—Н-Кислотность кетонов в ІО 5 раз превышает кислотность 
сложных эфиров. Поэтому кетоны играют роль метиленовой, а 
сложные эфиры — карбонильной компоненты. Енолят-ион кетона 
присоединяется по карбонильной группе сложного эфира. Кон¬ 
курирующие реакции альдольной и сложноэфирной конденса¬ 
ции накладывают серьезные ограничения на практическое при¬ 
менение этой реакции, и выход 1,3-дикетонов обычно невелик: 


Н 3 С-С-ОС,Н 5 + Н 3 С-С-СН 3 
О 6 


1) СзНзСЖа 

2) Н 2 0-Н 2 80 4 


Н 3 С-С-СН 2 -С-СН 3 

3 іі 1 и 3 

О о 
(35-45%) 


1 ) С,Н,СЖа 

Р 3 С-С-ОС,Н 5 + Н3С-С-СН3 ■ 5 -- Р 3 С-С-СН 2 -С-СН 3 

6 6 2 > Н з° + ; °' С 6 О 

(52%) 

Поэтому в качестве сложноэфирной компоненты обычно исполь¬ 
зуют этилформиат, диэтилоксалат, диэтилкарбонат: 




С-ОС.Н 5 

С=0 

ч ос 2 н 5 


1) С^ОИа; С,Н 5 ОН; 20°С 

2) Н 2 0—Н 2 30 4 ; (ГС 


Но 

, у? 

С—СООС;Н 5 


)=0 + СО (59%) • 
> /> 

с—ос,н 5 
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Современный метод карбоксилирования кетонов заключается в 
конденсации щелочных енолятов кетонов с диэтиловым эфиром 
угольной кислоты — диэтилкарбонатом, или с хлоругольным 
эфиром С1СООС 2 Н 5 , катализируемой гидридом натрия или ди- 
изопропиламидом лития: 


/ ѵ>° оад 

+ с=о 

ОС2Н 5 


толуол; 110‘С 



сн 3 соон-н 2 о 

0°С 




о 

II 


-ОСзНз 


(94%) 


17.5.3. РЕАКЦИЯ РЕФОРМАТСКОГО 

Магний- и литийорганические соединения не могут быть 
получены при взаимодействии магния или лития с а-галогенза- 
мещенными сложными эфирами, поскольку реактивы Гринья- 
ра и литийорганические соединения взаимодействуют со слож¬ 
ными эфирами. Получение сложных эфиров Р-оксикислот в 
результате присоединения металлорганических производных 
сложных эфиров к карбонильной группе альдегидов и кетонов 
удается осуществить при использовании цинковых производных. 
Эта реакция была открыта русским ученым С.Н. Реформатским 
в 1887 г. а-Бромэфиры взаимодействуют с альдегидами или ке¬ 
тонами и металлическим цинком в неполярной апротонной среде 
(бензол, толуол) с образованием эфиров р-оксикислот. В этой 
реакции нет необходимости в предварительном выделении цин- 
корганического соединения, и цинк добавляется непосредствен¬ 
но к смеси карбонильного соединения и ос-бромэфира в толуо¬ 
ле или бензоле: 


К 1 СНСООСгН; + К—С—К 3 + 2п 7071X031 
I 7 II 80"С 

Вг О 


02пВг 
К 2 — с-сн—С 

! 3 I, 

к 3 к 1 


О он о 

^ Н 2 50 4 -Н 2 0; 0°С 2 I ^ 

——-— -► к—с-сн-с 

\ I I \ 

ОСгН 5 к 1 Оад 
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При тщательном соблюдении экспериментальных условий выходы 
эфиров (3-оксикислот обычно весьма высокие и достигают 60-90%: 


СН 3 СНСООС 2 Н 5 + 
Вг 


С 6 Н 5 —С—СН 3 
II 
О 


1) 2п; бензол; 80°С 

2) Н 2 0-Н 2 $0 4 ; 0"С 


? Н ,0 

—*> с 6 н 5 —с-сн-с' < 80% ) 

II \ 

СН 3 СН 3 ОС 2 Н 5 


о + ВгСН 2 СООС 2 Н 5 

о< 


он 

СН 2 СООС 2 Н 5 


1) 2п; толуол; 80°С 

2) Н 2 0-Н 2 50 4 ; 0°С 


(71%) 


СНз(СН 2 ) 5 -С-Н + ВгСН 2 СООС 2 Н 5 
О 


1) 2п; толуол; 80°С 

2) Н 2 0-Н 2 50 4 ; 0"С 


—*• СН 3 (СН 2 ) 5 СН-СН 2 -СС' (54%) 

I ОС 2 Н 5 

ОН 

Для того, чтобы избежать дегидратации сложного эфира с тре¬ 
тичной или вторичной гидроксильной группой в а, р-ненасы- 
щенные сложные эфиры, необходимо тщательно контролировать 
условия кислотного гидролиза цинкового алкоголята и выпол¬ 
нять его при 0°С. 

Для реактива Реформатского, образующегося из сс-бромэфира 
и цинка, в течение длительного времени была принята структура 
цинкорганического соединения — Вг2пСН(К.)СООС 2 Н 5 . В насто¬ 
ящее время для него более обоснованной представляется струк- 

^-02пВг _ 

тура цинкового енолята — КСН=С<^ . Поэтому реакцию 

ОС 2 Н 5 


141 



Реформатского логично рассматривать как частный случай аль¬ 
дольной конденсации карбонильного соединения и цинкового 
енолята сложного эфира. Движущей силой процесса является об¬ 
разование хелатного комплекса, где роль хелатирующего агента 
выполняет катион цинка: 


К—С—к 2 
II 

О 


.02пВг 
+ СН 2 =СГ 

ОС 2 Н 5 


2 п 


.Вг 




О 

Ѵ-с, 


о 

и 


Н ; Н 2 0 


СН 2 'ОС 2 Н 5 


ОН 
2 1 

к 2 — с-сн 2 -соос 2 н 5 
к 1 


Образованию хелатного комплекса способствуют неполярные ра¬ 
створители, они не могут эффективно сольватировать катион цинка. 
Такая трактовка механизма реакции Реформатского находится в 
хорошем соответствии с экспериментальными данными, соглас¬ 
но которым (3- и у-бромэфиры, не способные к образованию цин¬ 
ковых енолятов, не вступают и в реакцию Реформатского. 

17.5.4. КОНДЕНСАЦИЯ КНЕВЕНАГЕЛЯ 

Альдольная конденсация является прототипом многих дру¬ 
гих карбонил-метиленовых конденсаций, широко используемых 
в органической химии. Важную группу составляют реакции кон¬ 
денсации алифатических и ароматических альдегидов и кетонов 
с соединениями, содержащими две акцепторные карбоксильные, 
карбалкоксильные, циано- и нитрогруппы у одного атома угле¬ 
рода (малоновая кислота, ее эфиры и динитрил, циануксусный 
эфир, ацетоуксусный эфир и т.д.). Все эти реакции объединяют¬ 
ся под общим названием конденсации Э. Кневенагеля (1896): 


а 1 —с-к 2 + сн 2 ; 


пиперидин 


О 


где X и У = СООН, СООК, СЫ, Ш 2 


^с=с' + н 2 0 

К V 


Реакция Кневенагеля широко используется в органическом 
синтезе как универсальный метод получения а, (3-ненасыщенных 
кислот, сложных эфиров, нитрилов (табл. 17.5). 
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Таблица 17.5 

Синтез а, р-ненасыщенных кислот, сложных эфиров и нитрилов по Кневенагелю 


СН 3 (СЩ 5 <° + сн !( соон) 2 -аз а м. 

лѵ пиридин; 100 С 

—- СН 3 (СН 2 ) 5 СН=СН-СООН + со 2 + н 2 о. 
(79%) 


( У 0+ ЫС-СН 2 СООС,Н 5 ? и ” е Р и Д . и ” : .. С ^ зС00 > / \=с" 

\—/ бензол; 80°С \ / ^СООС 2 Н 5 


,СЫ 

'С( 
( 100 %) 


0 2 N 



^ ^С+ СН 2 (СООН) 2 - ^ п - е Р ^ > /^-сн^снсоон . 


о/ (80%) 


сх>> 


О^СГ + СН 2 (СООН) 2 - п . и п е р и д и н_ Ч 0 /^ сн=снсоон 




'Н 


100‘С 


(91%) 



Оо.сн.сооснА ™Д а-Ос 

(78%) 


ХООСгНз 

'СООСгНз 



С' + СН 2 (СООС 2 Н 5 )2 
н 


пиперидин; СН 3 СООН 

-» 

бензол 


СН=С 


СООСзНз 

х (90%). 

'СООСгНз 



О + СН 2 (СІЧ)2 


пиперидин; СН 3 СООН 
бензол; 80°С 



СІѴІ 

+ Н 2 0. 
СN 


( 75 %) 
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Отличительной особенностью конденсации Кневенагеля по срав¬ 
нению с альдольной конденсацией является катализ аминами — 
пиридином, пиперидином или смесью этих аминов. Амины обла¬ 
дают достаточной основностью для создания равновесной стаци¬ 
онарной концентрации аниона при депротонировании малоно¬ 
вого, циануксусного, нитроуксусного и ацетоуксусного эфиров 
с рА'а ~ 10. Однако амины не способны превратить в сопряжен¬ 
ный енолят-ион кетоны и альдегиды с рК а 18—20. Это важное 
обстоятельство позволяет свести к минимуму самоконденсацию 
карбонильных соединений. Альдегиды вступают в реакцию Кне¬ 
венагеля с самыми различными соединениями с активной мети¬ 
леновой группой. Кетоны менее активны и легко реагируют с 
СН 2 (СТЧ )2 и СЫСНгСООСНгСНз, но для взаимодействия с мало¬ 
новым и ацетоуксусным эфиром требуется катализ ТіС1 4 . Опти¬ 
мальными условиями конденсации Кневенагеля следует считать 
использование в качестве катализатора ацетата пиперидиния вме¬ 
сто свободного основания. Точный механизм этой реакции неиз¬ 
вестен, но предполагают, что в буферных средах (ацетат пипери¬ 
диния) реакционноспособной частицей оказывается иминиевая 
соль, образующаяся из карбонильного соединения и вторичного 
амина при катализе сопряженной кислотой. Иминиевая соль затем 
взаимодействует с енолят-ионом. Последующее элиминирование 
пиперидина завершает образование а, (3-непредельных соединений: 


О АсОН 
— 

О 

< * ||!1 '_/ -' 


о 


СНК. ОАс ; 


Ѳ ©/ \ 

С< у + Н 2 Ы^>; 
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При конденсации карбонильных соединений с малоновой кис¬ 
лотой в пиридине в присутствии пиперидина промежуточно об¬ 
разующаяся а, (3-ненасыщенная дикарбоновая кислота подверга¬ 
ется декарбоксилированию с образованием а, р-ненасыщенной 
кислоты, как правило ^-конфигурации. Эта разновидность реак¬ 
ции Кневенагеля носит название конденсации Дебнера: 


'с=0 + СН 2 (СООН)2 
Н 


пиперидин 

пиридин 


,о 


к ч 

х-сн 
I \ 

ОН С' 

он 


'ОН 

о 


пиридин 


Я ч С^ф 

х-сн 

С^ЫН® ==: 

(он < лн 

Н і 'о 
он с г 


он _ 


^1 он 

1 Н ] 


к \ , н 

+ С5Н5N - -- ,С=С + ео 2 + Н 2 0 . 

н С-ОН 
II 

о 

Конденсация Кневенагеля—Дебнера и в настоящее время оста¬ 
ется одним из лучших способов синтеза а, р-ненасыщенных кис¬ 
лот, сложных эфиров и нитрилов. 

Другой способ синтеза а, Р-ненасыщенных кислот был разра¬ 
ботан В. Перкиным (1868 г.). В реакции Перкина ароматические или 
гетероароматические альдегиды подвергаются конденсации в жес¬ 
тких условиях при 170-200°С с ангидридами алифатических кис¬ 
лот в присутствии солей карбоновых кислот в качестве основания: 


О ЯСН 2 —С КСНХООЫа; 170-2<ХГС 

АгСС + О —*-- 

ясн 2 —с*. 

ХООН 

-- АгСН=С^ + КСН 2 СООН • 

В качестве простейших примеров можно привести получение 
коричной кислоты при взаимодействии бензальдегида с ангид¬ 
ридом уксусной кислоты, катализируемом ацетатом калия: 
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СН-.СООК; 180“С 

СкНчС? + (СН,С0) 2 0-2-- 2 -- СЛ^СН^НСООН 

6 5 " Н з *2 ( сн 3 С0) 2 0; 8 часов ^ 5 (60%) 


+ (СН 3 С0) 2 0 


СНзСООNа 


СНСООН 


кумарин 


О-С-СНз 


Реакцию Перкина можно рассматривать как разновидность 
альдольной конденсации, где роль нуклеофильного агента вы¬ 
полняет енолят-ион ангидрида кислоты. Механизм реакции мо¬ 
жет быть выражен с помощью следующей последовательности 
превращений: 


СН 3 С* 


О О 

СН-.С 001 _ II _ І-Ѳ 

До ^ СНзС-0-С=-=-=СН 2 


О О 

А II II 0 

АгССГ + СН 3 С-0-С^СН 2 

н 


о 

0 с 

„ * Г* 
СНзС^-О I 

і хн 2 
®сг с , н 


АгСНСН 2 СГ 

1 

О-ССНз и 
II 3 

о 


^-О-С-СНз 

:^° ( СН і С °) 2 Ѳ ^ дгСнХсн^с-О-ССНз- 

Ч - і - 3 


4—с 


АгСН=СНСООАс + СН 3 СООН + СН 3 С00 6 


АгСН=СНСООН + Ас 2 0 + АсО ѳ . 
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Выходы производных коричной кислоты зависят от природы 
заместителя в бензольном кольце ароматического альдегида. Элек¬ 
троноакцепторные заместители (>Ю 2 , СМ; С1, Вг и др.) способ¬ 
ствуют повышению выхода а, 3-ненасыщенных кислот, в то вре¬ 
мя как он резко снижается при наличии электронодонорных (СН 3 ; 
С 2 Н 5 ; Ы(СН 3 ) 2 ) заместителей. Реакция Перкина практически не¬ 
применима для алифатических альдегидов из-за их склонности к 
автоконденсации. 


17.5.5. РЕАКЦИЯ МАННИХА 

Реакция К. Манниха (1912 г.) является основным способом 
получения а-диалкиламинометилкетонов при конденсации ке¬ 
тонов с формальдегидом и гидрохлоридом вторичного амина: 


О О 

, II 7 II © 0 

к—с—СН 2 к + н—с-н + К 2 МН 2 С1 

. © ѳ 

-► кс-сн-сн 2 -ук 2 сі + н 2 о 


Ее синтетические возможности ограничиваются применением 
вторичных аминов, так как продукты, образующиеся при кон¬ 
денсации с первичными аминами, вступают в целый ряд даль¬ 
нейших превращений: 



\ © Ѳ 

СН 2 -МН(СН 3 )2 СІ 


|| 

С 6 Н 5 С Ч + Н—С—Н + (СН 3 ) 2 МН - 
СН 3 

^0 

-► С 6 Н 5 С Ч © 0 

СН 2 СН 2 -МН(СН 3 )2 СІ 


ш _*. 

СзНзОН 

(85%) ; 

Ж 1 _► 

СгН } ОН 
(70%) ; 
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о 


ш » 

С2Н 5 ОН 





( 100 %) . 


Активной электрофильной частицей в реакции Манниха яв¬ 
ляется иминиевая соль, получающаяся из формальдегида и вто¬ 
ричного амина при кислотном катализе: 

О 

II 

Н—с-н + К 2 ЫН Н0СН 2 Ж 2 ; 

полуаминаль 

Н® + НОСН 2 т 2 =5==*= НгС^-СНг^Кг ^^ СН 2 =$К 2 + Н 2 0. 

катион иминия 

Иминиевую соль можно выделить индивидуально при взаимо¬ 
действии формальдегида с диметиламином в хлористом метиле¬ 
не в присутствии безводной борфтористоводородной или триф- 
торуксусной кислоты при низкой температуре: 

О НВР< 

|| СН 2 С1 2 ; © ѳ 

Н—С-Н + (СНз^ИН Т20 ~ с ~ СН 2 =М(СНз) 2 ВР 4 • 


Иминиевая соль далее взаимодействует с енольной формой ке¬ 
тона: 


„1 Н‘ кс=снк 2 

'сн 2 к 2 '- 6н ; 

яЬ=СНН? + СН 2 ^Н(СН,) 2 -► кс-сн + н® 

М 2 3 2 II \ 

Яон О СН 2 Н(СНз)2 

Электрофильная атака катиона иминия направляется преимуще¬ 
ственно на более замешенный а-углеродный атом енола. Совре- 
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менная модификация реакции Манниха основывается на исполь¬ 
зовании борных или силиловых эфиров енолов. Винилоксибора- 
ны получаются при взаимодействии кетонов с диалкилборилт- 
рифторметансульфонатом в присутствии третичного амина: 


(С 4 Н 9 ) 3 В + СР 3 50 3 Н 


(С 4 Н 9 ) 2 В050 2 СР 3 

(84%) 


(СН 3 СН 2 ) 2 СО 
Ы(С 3 Н 7 -І ) 2 (С 2 Н 5 ) 


СН 3 СН 2 -С=СН-СН 3 + СР 3 80®ыЙ(СзН 7 -/ ) 2 (С2Н 5 ) ; 
(95%) ОВ(С 4 Н 9 ) 2 


СН 3 СН 2 


© ѳ ДМСО 

—С=СН—СН 3 + СН 2 =М(СН 3 ) 2 СР 3 СОО —-* 

ОВ(С 4 Н9) 2 


*■ СН3СН2С-СН-СН3 + СР 3 СООВ(С4Н9)2 
О СН 2 К(СН 3 )2 


Аналогично реагируют и силиловые эфиры енолов: 



08 і(СНз)з 


© © 

1 ) СН 2 =Ш 2 Х ; ТІО,; СІ Щ 2 

2) Н 2 0 


^ ^=0 + (СН 3 )з 5 іХ 

СН 2 МК 2 


В настоящее время для конденсации с кетонами и их производ¬ 
ными предпочитают использовать заранее приготовленную соль 
® Ѳ 

иминия СН 2 =МК 2 Х. 

17.5.6. БЕНЗОИНОВАЯ КОНДЕНСАЦИЯ 

Бензоиновая конденсация относится к числу самых старых 
реакций в органической химии, которая была чисто случайно 
открыта еще в 1832 г. Ю. Либихом и Ф. Велером при обработке 
бензальдегида цианидом калия. Образующий при этом ос-гидрок- 
сикетон получил название бензоин, что дало название самой 
реакции конденсации: 
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АгСС + АгС^ 


'Н 


'Н 


КСЫ; С 2 Н 5 0Н-Н 2 0 


ОН 

I 

АгСН—С—Аг бензоин; 
II 
О 


С 6 Н 5 С* + с 6 н 5 сс и 
н н 


КСЫ; С2Н 5 ОН 


он 

I 

0>Н 5 СН-С-С^Н 5 . 
( 90 %) о 


В бензоиновой конденсации участвуют две молекулы аромати¬ 
ческого или гетероциклического альдегида в присутствии циа¬ 
нид-иона как катализатора. Конечным продуктом этой конденса¬ 
ции является а-гидроксикетон. Реакция обратима и обработка 
бензоина смесью цианида калия и другого ароматического аль¬ 
дегида приводит к смешанному бензоину: 


ОН 

АгІн-С-Аг 1 + А&^° 
II 


КСИ; СгНзОН 
вода 


ОН 

АіСН-С-Аг 2 + АіІС^ 0 . 
» 'Н 


В общем случае из эквимольной смеси двух различных альдегидов 
теоретически должна получиться смесь из четырех бензоинов, 
однако в некоторых случаях удается получить только один сме¬ 
шанный бензоин. Многие ароматические альдегиды, содержащие 
сильные электронодонорные заместители — диметиламинобенз- 
альдегид, пиперональ, 2,4-диметоксибензальдегид и др., сами 
по себе не вступают в бензоиновую конденсацию. Однако они 
принимают участие в смешанной (перекрестной) конденсации 
с другими альдегидами, и это эффективно используется в синте¬ 
тической практике: 


° н 


ОН 

I 

-- ^Н 5 СН-С-^Н4ІЧ(СНз) 2 -л (86%). 

О 

Экспериментально смешанную бензоиновую конденсацию удоб¬ 
но проводить, используя бисульфитное производное одного аль¬ 
дегида для конденсации со вторым альдегидом в спиртовом ра- 
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створе цианистого калия или в диполярных апротонных раство¬ 
рителях — ДМФА или ДМСО с Г^(С 4 Н 9 ) 4 С1Ч®. 

Механизм бензоиновой конденсации был предметом обшир¬ 
ных исследований. Согласно современным представлениям, он 
во всех деталях идентичен механизму, постулированному Лепу- 
ортом еще в 1904 г. на основании кинетических данных: 


(1) АіС^° + :СЫ® 

н 


.С“Ы 


АіСН' .. _ 

о :Ѳ 


Н 2 0. 


АгСН 


^ + ОН 0 - 

ОН 


( 2 ) 


АгСН 


.С=Ы 

ОН 


ОН© 

-№. 


ѳс=к 

АгСС + НО ; 
ОН 


Ѳ/ 
(3) АгС 




'ОН 


5^°_ 

+ АгС. — 

Н 


сы н сы н 

II Н 2 р I 1 о 

Аг-С—С-Аг ==^Аг-С—С-Аг + О КГ 

I І й II 

он о® он он 


сын 

(4) Аг—С-С-Аг 
I I 
ОН ОН 



^сын 
<4 I 

Аг—С-С-Аг 
*О Ѳ 0Н 


Н 

I ѳ 

Аг—С-С-Аг + СЫ . 
II I 
О он 


Этот механизм объясняет, почему катализатором служит циа¬ 
нид-ион. Катализатор в бензоиновой конденсации должен быть 
не только хорошим нуклеофилом по отношению к карбониль¬ 
ной группе, но также катализировать перенос протона от угле¬ 
рода к кислороду с образованием стабильного бензильного кар- 
баниона, в котором электроноакцепторная цианогруппа участвует 
в делокализации заряда. 

Продукты бензоиновой конденсации сс-оксикетоны легко 
окисляются оксидом висмута (III) или ацетатом меди (II) до 
1,2-дикетонов с высоким выходом: 



С-а 2 + Си(ОАс) 2 
ОН 


Я 1 —С— 

II 


С-Я 2 (75-95%) 

II 

О 


Цианид-ион катализирует конденсацию только ароматичес¬ 
ких альдегидов. Алифатические альдегиды вступают в аналогич¬ 
ную реакцию только в присутствии солей тиазолия в качестве 
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катализатора. Тиазолиевые соли получаются в результате алкили¬ 
рования по атому азота тиазола — пятичленного гетероцикла с 
гетероатомами азота и серы. В качестве стандартного катализато¬ 
ра бензоиновой конденсации алифатических альдегидов исполь¬ 
зуют ІЧ-додецилтиазолийбромид, в котором наличие длинной 
алифатической цепи обеспечивает растворимость этого реагента 
в обычных органических растворителях: 


2 СН 3 СН 2 СН 2 С^ 


О 

Н 


О 


N. С 12 н 2і 

Вг 


бензол 

^С 2 Н 5 ) 3 


О ОН 
іі I 

СН 3 СН 2 СН 2 С-СНСН 2 СН 2 СНз . 
(76%) 


Механизм бензоиновой конденсации алифатических альде¬ 
гидов заметно отличается от того, который характерен для аро¬ 
матических альдегидов. Отличительной особенностью катиона Ы- 
алкилтиазолия является сравнительно высокая С—Н-кислотность 
водорода при С—2 благодаря соседству двух гетероатомов: серы и 
положительно заряженного азота. С—Н-кислотность катиона ІЧ- 
алкилтиазолия характеризуется величиной рК^ порядка 10, и про¬ 
тон при С—2 отщепляется при действии третичного амина: 



+ ВН 


ѳ 


где В: = ИЕіз. 


Образующийся при этом бетаин затем обратимо присоединяется 
по карбонильной группе альдегида: 



Продукт присоединения содержит ковалентно связанный тиазо- 
лиевый катион, что непосредственно отражается на его свой¬ 
ствах как С-Н-кислоты (рК а ~ 10). 
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Образующийся карбанион представляет собой «замаскированный» 
(«иммобилизованный») ацилоил-анион с необычно высокой ста¬ 
бильностью благодаря делокализации отрицательного заряда с 
помощью катиона тиазолия, обладающего высоким -М и -/-эф¬ 
фектами. Последующие стадии ничем принципиально не отлича¬ 
ются от реакции, катализируемой цианид-ионом. Нуклеофиль¬ 
ная атака карбаниона по карбонильной группе другой молекулы 
альдегида с последующим отщеплением катиона тиазолия при¬ 
водит к образованию а-гидроксикетона: 



Ы-К он 


г— ІЧ -Л е 

сѵ- 


Р. 


сн-к 1 

ОѲ 




о 

II 

к—с 


I 


он 

I 

—с— 
I 

н 


я + 



вн® 


о он 
! II I 1 
к-с—с-к+ 


н 



Катион тиазолия стабилизирует карбанионный интермедиат в 
большей степени, чем цианид-ион, и это играет решающую роль 
в каталитическом эффекте солей тиазолия в бензоиновой кон¬ 
денсации как ароматических, так и алифатических альдегидов. 
Присоединение цианид-иона к ароматическому альдегиду 

ѳ 

дает в качестве интермедиата бензоильный карбанион АгС-СИ. 

ОН 

Этот карбанион должен обладать достаточно высокой реакци¬ 
онной способностью не только по отношению к карбонильной 
группе альдегида, но также и для других электрофильных ак¬ 
цепторов, поскольку по существу он представляет собой «им¬ 
мобилизованный» ацильный карбанион. Методологически это 
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привело к расширению синтетических возможностей реакции, 
ѳ 

Карбанион АгС-СЫ присоединяется к а, (3-ненасыщенным ке- 

6н 

тонам, сложным эфирам и нитрилам, как разновидности реак¬ 
ции Михаэля (см. 17.6): 

А<° + СН 2 =СН.Х ГСЫи^С.Н ДСЬГ» 

Н ДМ ФА или ДМСО 

О 

-► АгС—СН 2 СН 2 Х (60-90%) . 


X = -С(0)К; -С(0)0К.; -СЫ 

Так как образование бензоина обратимо и предшествует при¬ 
соединению по Михаэлю, применение бензоина вместо арома¬ 
тического альдегида в качестве исходного соединения приводит 
к тем же самым продуктам. Это открывает удобный и доступный 
препаративный метод синтеза 1,4-дикетонов, у-кетонитрилов и 
эфиров у-кетокислот, используемых для получения многих гете¬ 
роциклических соединений. 

17.5.7. ИОН-РАДИКАЛЬНЫЕ КОНДЕНСАЦИИ КЕТОНОВ 
И СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 

Два типа конденсаций, которые будут рассмотрены в этом 
разделе, по своему механизму резко отличаются от других кон¬ 
денсаций с участием енолят-ионов альдегидов, кетонов и слож¬ 
ных эфиров. При действии сильных одноэлектронных восстано¬ 
вителей, таких как щелочные металлы, ароматические кетоны 
образуют в апротонной среде окрашенные стабильные анион- 
радикалы, в которых отрицательный заряд сосредоточен на ато¬ 
ме кислорода, а неспаренный электрон — на атоме углерода: 


Аг 

Аг 


С=0 


№ или К ш 
эфир или ТГФ 


Аг- 

Аг' 


© ..Ѳ 

:с—О: N3 


© 


кетил 


Такой анион-радикал носит тривиальное название кетил. 
Стабильность анион-радикалов ароматических кетонов обуслов¬ 
лена делокализацией неспаренного электрона по двум бензольным 
кольцам. Анион-радикалы жирноароматических кетонов и осо¬ 
бенно алифатических и циклических кетонов обладают гораздо 
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меньшей стабильностью и легко димеризуются с образованием 
алкоголятов 1,2-диолов. Эта реакция получила название пинако- 
новой восстановительной димеризации кетонов по тривиально¬ 
му названию диола, получающегося из простейшего кетона — 
ацетона. В качестве восстановителя обычно используют двухва¬ 
лентные металлы — магний, цинк или их амальгамы, в малопо¬ 
лярной апротонной среде — бензоле, толуоле, хлористом мети¬ 
лене, что способствует димеризации анион-радикалов: 


В ѵ 

2 /С=0 

В 


Мв_ 

бензол 


В..Ѳ 




К. 


С-0 


кетил 




2 + 


в^ѳ 




В 


С-0 


2+ димеризация _ 



В, 

В' 




о. 


Мё 


< К 

I В 

,о 


н 2 о 

-► 

Н + 


На этой реакции основан классический метод синтеза двутре¬ 
тичных 1,2-диолов, описанный в главе И (см. ч. 2). 

Ацилоиновая конденсация сложных эфиров по своему меха¬ 
низму подобна пинаконовому восстановлению кетонов в той же 
степени, в которой сложноэфирная конденсация Кляйзена по¬ 
добна альдольной конденсации. Ацилоиновая конденсация вклю¬ 
чает несколько стадий, где последовательно образуются анион- 
радикалы и анионы. Конечным продуктом этой своеобразной 
реакции оказывается дианион 1,2-кетона — ендиолят, который 
после протонирования превращается в а-оксикетон, называемый 
ацилоином: 


(1) 2 ВС^° + 2Иа 
ОС 2 Н 5 


-*■ 2 в-с; 


© Х>° N3® 


ч ос 2 н 5 


анион- 
радикал ’ 


© 

(2) 2 в-с; 


,о® и® 

■ОС 2 Н 5 ' 


димеризация 


с 2 н 5 о 

* В' 


V, 


6 ® ®0 

N3® ®Nа 


,ОС 2 Н5 

'в 
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К—С—с—к + 2С 2 Н 5 014а; 
II II 

о о 


(4) Я—С—С—Я + 2Иа 
II II 
о О 


я—с 

II 

я—с. 


,О^Ыа Ѳ 

'0%а® 


ѳ .О е Ыа® 
Я—С 

я—с® 

^О ѳ Ыа® 


дианион 1,2-дикетона 
(ендиолят) 


(5) 


/О 0 Ыа® 

Я—С СН 3 СООН 


Я—С, 


0%а® 


Я—С' 
II 

я—С, 
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Образование ацилоинов при восстановлении сложных эфиров 
алифатических карбоновых кислот натрием в инертном раство¬ 
рителе впервые наблюдали Буво и Блан в 1903 г.: 


.О 14а II I 

кс^ “X- ^ ѵ е -Г Я—С—СН (50-75%) . 

т -''Ѵч Г , ц эфир; О С; 3-5 дней | 

ОО2Н5 ОН 

Эта реакция не нашла, однако, применения в органической хи¬ 
мии до тех пор, пока Штолль и Прелог в 1947 г. не применили ее 
для синтеза карбоциклических соединений со средним (С 8 —С 12 ) 
или большим размером цикла из диэфиров а, ю-дикарбоновых 
кислот. Ацилоиновая конденсация является лучшим и наиболее 
надежным методом синтеза циклических соединений, содержа¬ 
щих восемь и более атомов углерода в цикле. Диэфир а,со-дикар- 
боновой кислоты в кипящем ксилоле перемешивают с мелко- 
диспергированным натрием в токе аргона — для предотвращения 
окисления натрия и промежуточно образующихся анион-ради¬ 
калов и дианионов. Для достижения удовлетворительных выходов 
ацилоинов требуется чрезвычайно эффективное перемешивание 
со скоростью 3000—10000 об/мин. Ацилоиновая конденсация не 
требует применения метода высоких разбавлений и дает пре¬ 
красные выходы макроциклических ацилоинов порядка 90—95% 
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для циклов с пятнадцатью и большим числом атомов углерода. 
Даже для средних циклов выходы 2-гидроксикетонов редко бы¬ 
вают ниже 50%: 
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Для диэфиров низших карбоновых кислот с ацилоиновой кон¬ 
денсацией конкурирует сложноэфирная конденсация Дикмана при 
образовании пяти- и шестичленных циклов. Для ацилоиновой кон¬ 
денсации требуется по крайней мере четыре эквивалента натрия, 
тогда как циклизация по Дикману осуществляется под действием 
одного эквивалента натрия или образующегося из него алкоголята 
натрия. Проведение реакции в присутствии триметилхлорсилана 
полностью подавляет конденсацию Дикмана и приводит к обра¬ 
зованию бис-(триметилсилильного)-производного ендиола, ко¬ 
торое после гидролиза превращается в ацилоин. Эта методика зна¬ 
чительно расширила область применения и синтетические 
возможности ацилоиновой конденсации, поскольку образование 
бис-(триметилсилильного)-производного ендиола предотвраща¬ 
ет окисление ендиолята натрия — самой уязвимой стадии этой 
уникальной реакции. Это позволяет повысить выход ацилоинов и 
свести к минимуму побочные процессы. Такая модификация аци¬ 
лоиновой конденсации стала в настоящее время общепринятой: 
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17.6. СОПРЯЖЕННОЕ ПРИСОЕДИНЕНИЕ ЕНОЛЯТ-ИОНОВ 
ПО МИХАЭЛЮ 

Сопряженное присоединение енолят-ионов относится к числу 
наиболее важных в синтетическом отношении реакций а, (3-не- 
насыщенных карбонильных соединений. Впервые присоединение 
малонат-иона к эфиру коричной кислоты наблюдал в 1887 г. 
А. Михаэль, поэтому этот тип присоединения нуклеофильных 
агентов называется реакцией Михаэля: 

Ѳ_ _ С,Н,0№ 

с 6 н 5 сн=снсС + СН(СООС 2 Н 5 )2 — 
ос 2 н 5 

-► с 6 н 5 снсн 2 с-ос 2 н 5 (72%) 

СН(СООС 2 Н 5 ) 2 


Первоначально реакцией Михаэля называли 1,4-присоединение 
енолят-ионов 1,3-дикарбонильных соединений к а, р-ненасыщен- 
ным карбонильным соединениям: 
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Образующийся в результате 1,4-присоединения енолят-ион ста¬ 
билизирован за счет делокализации заряда по кратной связи, тогда 
как продукт 1,2-присоединения не стабилизирован сопряжени¬ 
ем. Отсюда следует, что продукт 1,4-присоединения термодина¬ 
мически более стабилен, чем изомерный ему продукт 1,2-присо¬ 
единения. 

В настоящее время область применения реакции Михаэля 
значительно расширилась благодаря енолят-ионам кетонов и ена- 
минам в качестве нуклеофильных агентов («донор Михаэля») и 
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различным а, р-ненасыщенным кетонам, альдегидам, сложным 
эфирам, нитрилам, нитросоединениям и сульфонам в качестве 
так называемых «акцепторов Михаэля». 

В соответствии с принципом ЖМКО, мягкие енолят-ионы 1,3- 
дикарбонильных соединений — малонового эфира; 1,3-кетоэфи- 
ров и 1,3-дикетонов (доноры Михаэля) присоединяются к а, Р~ 
енонам в 1,4-положение, т.е. увеличение мягкости нуклеофильного 
агента способствует сопряженному присоединению. Присоедине¬ 
ние енолят-ионов 1,3-дикарбонильных соединений и кетонов про¬ 
водится, как правило, в протонной среде — этаноле, который 
протонирует анионный аддукт с образованием конечного продук¬ 
та сопряженного присоединения. В качестве основания обычно 
используют этилат натрия или третичный амин. Ниже приведены 
некоторые типичные примеры присоединения енолят-ионов к а, р- 
ненасыщенным кетонам, сложным эфирам и нитрилам: 
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0,Н 5 С№ 

С 2 Н 5 ОН 


С 6 н 5 —С-СН 2 -С-ОС 2 Н 5 +С 6 Н 5 СН=СН-С-С 6 Н 5 

О О О 0 

II 

С 6 н 5 —СН-СН 2 ССбН5 
-► С 6 н 5 —С-СН-С-ОС 2 Н 5 (93%) ; 

о о 



Ѳон 

©ЫССЙЬСНАН, 

- ► 

диоксан 



Наиболее высокие выходы продуктов в реакции Михаэля 
наблюдаются при использовании енолят-ионов 1,3-дикарбониль- 
ных соединений в качестве нуклеофильных агентов и сильных 
акцепторов, таких как акрилонитрил СН 2 =СНСN и нитроэти¬ 
лен, содержащих относительно малореакционноспособную груп¬ 
пировку. Во многих случаях с присоединением по Михаэлю кон¬ 
курируют реакции карбонилметиленовой конденсации. Так, 
например, для а, Р-ненасыщенных альдегидов и кетонов присо¬ 
единение малонового эфира или малононитрила по Михаэлю кон¬ 
курирует с обычной конденсацией Кневенагеля. Присоединение 
енолят-ионов кетонов к а, р-непредельным кетонам в спирте ха¬ 
рактеризуется не очень высокими выходами аддуктов, а приме¬ 
нение сильных оснований или более жестких условий способ¬ 
ствует только протеканию побочных реакций конденсации. 


17.7. АННЕЛИРОВАНИЕ ПО РОБИНСОНУ 

Реакция Михаэля в сочетании с альдольной конденсацией 
применима для построения шестизвенного цикла, конденсиро¬ 
ванного с другим циклом. Эта последовательность превращений, 
получившая название аннелирования* по Робинсону, играет 
исключительно важную роль в синтезе сложных полицикличес¬ 
ких соединений в ряду стероидов и терпеноидов. 

Первая стадия этого процесса представляет собой обычное 
сопряженное присоединение по Михаэлю енолят-иона цикли¬ 
ческого кетона к а, Р-ненасыщенному кетону. Образующийся при 
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апиіа (лат.) — кольцо. 



этом 1,5-дикетон далее подвергается внутримолекулярной аль¬ 
дольной конденсации, приводящей к построению шестичленно¬ 
го кольца ненасыщенного бициклического кетона, например: 



В качестве превосходной иллюстрации практического использо¬ 
вания аннелирования по Робинсону может служить ключевая 
стадия синтеза женского полового гормона эстрона: 



О 

основание 


донор 

Михаэля 




по Робинсону 


1) циклизация 

2) деметилирование 



Этот метод используется рядом фармацевтических фирм для про¬ 
мышленного производства эстрона. 

6 230 
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В качестве другого примера можно привести построение тет¬ 
рациклической системы, родственной по структуре стероидным 
кетонам: 



17.8. РЕАКЦИИ СОПРЯЖЕННОГО ПРИСОЕДИНЕНИЯ 
С УЧАСТИЕМ ЕНАМИНОВ 


В реакции сопряженного присоединения по Михаэлю в каче¬ 
стве нуклеофильных агентов вместо енолят-ионов можно исполь¬ 
зовать енамины. Получение енаминов при взаимодействии кето¬ 
нов со вторичными аминами было описано ранее в предыдущей 
главе. По своей электронной конфигурации енамины изоэлект- 
ронны енолят-ионам: 


ѲО‘ 


х=с: 


'С-с' 
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ч Ѳ/ 

с—сГ 


©N112 


Принимая во внимание эту аналогию, Дж. Сторк (1954 г.) рас¬ 
ширил синтетические возможности сопряженного присоедине¬ 
ния Михаэля к а, Р-непредельным кетонам, заменив енолят-ионы 
на енамины в качестве нуклеофильных агентов. Реакция Сторка 
включает три стадии: 1) образование енамина из кетона и вто- 
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ричного амина, катализируемое кислотой (см. гл. 16); 2 ) присое¬ 
динение енамина к а, (3-енону; 3) гидролиз продукта присоеди¬ 
нения до 1,5-дикетона. 

Присоединение енаминов по Сторку выгодно отличается от 
присоединения енолят-ионов в том отношении, что не требует 
катализа основанием и происходит в совершенно нейтральных 
условиях. При выборе оптимального реагента сопряженного при¬ 
соединения между енолят-ионами кетонов и енаминами пред¬ 
почтение следует отдать енаминам как более универсальному ре¬ 
агенту, сводящему к минимуму вклад побочных процессов 
конденсации карбонильных соединений. В качестве примера при¬ 
ведено присоединение енамина циклогексанона к метилвинил- 
кетону (З-бутен-2-ону), приводящее к 1,5-дикетону: 



СН,СНг^рсН 3 
2 ѳ!| 3 

О 



1,5-дикетон 


Исходные енамины целесообразно получать при взаимодействии 
кетона и вторичного амина в присутствии ТІСІ 4 как кислоты Лью¬ 
иса, в очень мягких условиях: 
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Вместо а, Р-ненасыщенных кетонов в реакции Сторка могут 
быть использованы также а, Р-ненасыщенные сложные эфиры и 
нитрилы. Эти реакции открывают путь к синтезу эфиров и нит¬ 
рилов 5-кетокислот: 



+ СН,=СН-С-ОСН, 
2 II 3 
О 


диоксан 

60”С 



(73%) 


Енамины подобно енолят-ионам подвергаются С-алкилиро- 
ванию и С-ацилированию по своему Р-углеродному атому: 
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Енамины в этих реакциях фактически выполняют роль синтети¬ 
ческих эквивалентов енолят-ионов. Как уже было сказано ранее, 
этим термином в современной органической химии объединяют 
два родственных класса соединений, взаимозаменяемых при ре¬ 
ализации одного и того же химического превращения. 
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Карбоновые кислоты содержат функциональную карбоксиль¬ 
ную группу СООН, связанную с радикалом или атомом водоро¬ 
да. Ниже приведены длины связей и валентные углы в муравьи¬ 
ной и уксусной кислотах: 
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н,с. 


о: 




с=о 


ч н 



НСООН 



СНзСООН 

длина связи, А 

валентный угол, 

град 

длина связи, А 

валентный угол, 
град 

С=0 


н-с=о 

124 

С=0 

1,25 

С-С=0 119 

С-О 

1,343 

о-с=о 

125 

С-О 

1,31 

0-С=0 122 

О-Н 

0,972 

н—С -0 

111 

О-Н 

шш 

С—С—О 119 

Н-С 


н-о-с 

106 

с-с 

1,52 



Величины валентных углов, близких к 120°, и плоский характер 
карбоксильной группы указывает на ^-характер гибридизации 
углерода СООН-группы. Не принимающая участия в гибридиза¬ 
ции /7-орбиталь атома углерода и р-орбиталь кислорода образуют 
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Таблица 18.1 

Физические свойства карбоновых кислот 


Кислота 

Формула 

Темпера¬ 

тура 

плавления, 

X 

Темпера¬ 

тура 

кипения, "С 

Плотность, 

г/мл 

Муравьиная 

НСООН 

+8,5 

101 

1,22 

Уксусная 

СН 3 СООН 

+ 16,5 

118 

1,05 

Пропионовая 

СН 3 СН 2 СООН 

-21 

141 

0,99 

Масляная 

СН 3 СН 2 СН 2 СООН 

-6 

163,5 

0,96 

Изомасляная 

(СН 3 ) 2 СНСООН 

-46 

154,5 

0,95 

Валериановая 

СН^СН^СООН 

-34 

186 

0,94 

Капроновая 

СНзССН^СООН 

-4 

205 

0,93 

Энантовая 

СН^СН^СООН 

-7,5 

223 

0,92 

Каприловая 

СН 3 (СН 2 ) 6 СООН 

16 

240 

0,91 

Пеларгоновая 

СН 3 (СН 2 ) 7 СООН 

12 

254 

0,90 

Каприновая 

СНзССН^СООН 

31,5 

269 

0,88 

Пальмитиновая 

СНзССН^нСООН 

64 

390 

0,85 при 
65-С 

Стеариновая 

СНзССНз) | (СООН 

71,5 

376 

0,84 при 
80-С 

Циклогексан- 

карбоновая 

циклоС 6 Н и СООН 

31 

232 

1,05 

Акриловая 

сн 2 =снсоон 

13 

142 

1,05 

Олеиновая 

СН^СН^тСН 

СООН(СН 2 ) 7 СН 

16 

286 

0.89 

Пропиоловая 

носсоон 

18 

144 

1,13 

Фенил уксусная 

СбН 3 СН 2 СООН 

77 

266 


Бензойная 

СбНзСООН 

122 

249 


о-Толуиловая 

о-СНзСбЩСООН 

105 

258 


м-Толуиловая 

ж-СН 3 СбН 4 СООН 

по 

263 


л-Толуиловая 

л-СН 3 С 6 Н 4 СООН 

182 

275 


л-Хлорбензойная 

л-СІСбЩСООН 

242 

- 


л- Нитробензойная 

л^0 2 С 6 Н 4 С00Н 

242 

- 


Салициловая 

о-НО-С 6 Н 4 СООН 

259 

- 


Антраниловая 

о-Н 2 ІЧ— СбЩСООН 

246 

- 


Щавелевая 

(СООН ) 2 

189 

- 


Малоновая 

СН 2 (СООН ) 2 

135 

- 


Янтарная 

НООС-(СН 2 ) 2 -СООН 

185 

- 


Глутаровая 

НООС(СН 2 ) 3 СООН 

97 

200 / 2 00 мм 


Адипиновая 

НООС(СН 2 ) 4 СООН 

153 

265/100мм 


Фталевая 

о-НООС-С 6 Н 4 СООН 

213 

- 
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л-связь подобно тому, как это имеет место во всех карбониль¬ 
ных соединениях. Две связи углерода и кислорода в муравьи¬ 
ной, уксусной и других кислотах по длине различны, что соот¬ 
ветствует формально двойной и простой связи. В твердом и 
жидком состоянии и даже в парах карбоновые кислоты нахо¬ 
дятся в виде димеров, где они связаны двумя очень прочными 
водородными связями. 



,о~ 


-Н-0 


я— с ѵ 


\ 


'О-Н- 


с—я 


О' 


2,67 А 


Энергия димеризации в газовой фазе для муравьиной кислоты 
весьма велика и составляет примерно 14 ккал/моль. 

18.1. НОМЕНКЛАТУРА 

Для карбоновых кислот существует две различных номенкла¬ 
туры. Многие карбоновые кислоты имеют тривиальные названия, 
связанные обычно с какими-либо своими природными источни¬ 
ками. Согласно номенклатуре ИЮПАК, карбоновые кислоты име¬ 
ют окончание «овал». 

Для названия замещенных карбоновых кислот выбирают наи¬ 
более длинную цепь, обязательно содержащую карбоксильный 
атом углерода, который определяет начало нумерации и имеет 
первый номер: 


8765432 1^0 

СН 3 -СН 2 -СН 2 -СН-СН 2 -СН-СН 2 -СГ 

I I ѵ он 

СТІ АТІ ѵ/ж * 


З-гидрокси-5-метил- 
октановая кислота 


6 5 4 3 2 1 

СН 3 -СН-СН-СН-СН 2 - СООН 3 -бром-4,5-диметил гексановая 
СН 3 СН 3 &г КИСЛОТа 


Для тривиальных названий замещенных карбоновых кислот ши¬ 
роко используются обозначения заместителей греческими буква¬ 
ми а, 3 , у и т.д. 


СН 3 СН 2 СНС^ 

а 


о 

он 


а -хлормасляная кислота, 
или 2-хлорбутановая 
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О—СН 2 СН 2 СН 2 С^° 

' он 


у-фенил масляная, 

или 4-фенилбутановая кислота 


Для циклических карбоновых кислот можно применять и другую 
номенклатуру, в которой кислоты носят название циклоалкан- 
карбоновых кислот, например: 

СООН 

циклогесанкарбоновая 1 -метил циклопентанкарбоновая 

кислота кислота 





СООН 

сн 3 


Г—ьсоон 

^Вг 


1 -бром-2-хлорциклопентанкарбоновая 
кислота 


Таблица 18.2 

Номенклатура карбоновых кислот 


Соединение 

Тривиальное название 

Название ИЮІІАК 

нсоон 

муравьиная 

метановая 

СНзСООН 

уксусная 

этановая 

СН 3 СН 2 СООН 

пропионовая 

пропановая 

СН 3 СН 2 СН 2 СООН 

масляная 

бутановая 

СН 3 (СН 2 ) 3 СООН 

валериановая 

пентановая 

СН 3 (СН 2 )„СООН 

капроновая 

гексановая 

СН 3 (СН 2 ) 5 СООН 

энантовая 

гептановая 

СН 3 (СН 2 ) 6 СООН 

каприловая 

октановая 

СН 3 (СН 2 ) 7 СООН 

пеларгоновая 

нонановая 

СН 3 (СН 2 ) 8 СООН 

каприновая 

декановая 

СН 3 (СН 2 ) 10 СООН 

л ауриновая 

додекановая 

СН 3 (СН 2 ), 2 СООН 

миристиновая 

тетрадекановая 

СН 3 (СН 2 ) м СООН 

пальмитиновая 

гексадекановая 

СН 3 (СН 2 )і 6 СООН 

стеариновая 

октадекановая 


Диссоциация карбоновых кислот 

Карбоновые кислоты относятся к слабым кислотам с рК й 
около 5. Для уксусной кислоты р К л = 4,74, что соответствует сте¬ 
пени диссоциации порядка 1% в 0,1 М водном растворе. Хотя 
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карбоновые кислоты гораздо слабее, чем НС1, НВг, Н 2 50 4 и др., 
они значительно превосходят по способности к диссоциации 
спирты, а уксусная кислота по константе диссоциации в 10 й 
превосходит этанол. 

При диссоциации спирта образуется алкоксид-ион, в кото¬ 
ром отрицательный заряд локализован на атоме кислорода. В кар- 
боксилат-ионе, образующемся при диссоциации карбоновой 
кислоты, отрицательный заряд делокализован в равной мере меж¬ 
ду обоими атомами кислорода: 


к—с; 


,о 


ОН 


Я- 


-С^Ѳ 


н®. 


Описание строения карбоксилат-иона в рамках метода МО дает 
простое объяснение эквивалентности двух С—О связей: р-орби- 
таль углерода в карбоксилат-ионе перекрывается в равной мере 
с р-орбиталью каждого атома кислорода таким образом, что че¬ 
тыре р-электрона делокализованы на трехцентровой я-электрон- 
ной системе. Равноценность двух атомов кислорода в карбокси¬ 
лат-ионе может быть также выражена с помощью изогнутых 


стрелок: 



или с помощью двух эквивалентных гранич¬ 


ных формул: 


Я-СГ 


,0 
4 О 6 


я-с; 




Данные физических измерений также указывают на делокализа¬ 
цию заряда в карбоксилат-ионе. В формиат-ионе обе С—О-связи 
равны по длине, и длина этой связи 1,27 А оказывается проме¬ 
жуточной между С =0 связью (1,20 А) и С-0 (1,34 А) в самой 
муравьиной кислоте. 

В таблице 18.3 приведены значения рА а для ряда карбоновых 
кислот в воде при 25’С. 

Из данных, представленных в табл. 18.3, следует, что заме¬ 
щенные карбоновые кислоты очень сильно различаются по своей 
силе. Трифторуксусная кислота по константе диссоциации пре¬ 
восходит уксусную кислоту в 50 000 раз. Поскольку диссоциация 
карбоновых кислот обратима, любой фактор, стабилизирующий 
карбоксилат-ион относительно недиссоциированной формы, дол¬ 
жен приводить к увеличению кислотности, т.е. к уменьшению рК а . 
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Таблица 18.3 

Величины р К ж некоторых карбоновых кислот в воде при 25‘С 


Кислота 

рХ, 

Кислота 

рК, 

СР 3 СООН 

0,23 

л-РС 6 Н 4 СООН 

4,15 

ССІ 3 СООН 

0,64 

л-С1С 6 Н 4 СООН 

4,00 

СНС1 2 СООН 

1,26 

л-ВгС 6 Н 4 СООН 

3,96 

сн 2 ло 2 соон 

1,48 

[>-соон 

4,83 

СРз$0 2 СН 2 С00Н 

1,88 

І^^г-СООН 

4,99 

сн 3 $о 2 сн 2 соон 

2,36 

[^рСООН 

4,91 

ЫССН 2 СООН 

2,47 

нсоон 

3,75 

СН 2 РСООН 

2,59 

снзсоон 

4,74 

СН 2 С1СООН 

2,86 

СН 3 СН 2 СООН 

4,87 

СН 2 ВгСООН 

2,90 

СН 3 СН 2 СН 2 СООН 

4,81 

СН 2 ІСООН 

3,18 

СН 3 СН(СН 3 )СООН 

4,84 

СН 2 ОНСООН 

3,83 

(СНз)зССООН 

5,03 

С 6 Н 5 СН 2 СН 2 СООН 

4,66 

СНз(СН 2 ) 6 СООН 

4,89 

снз&с-соон 

1,84 

С 6 Н 5 СООН 

4,20 

нсас-соон 

2,62 

л-СН 3 С 6 Н 4 СООН 

4,37 

сн 2 =снсоон 

4,65 

0 -СНзС 6 Н 4 СООН 

3,91 

СН 3 СН=СН-СООН (транс) 

4,68 

л-СН 3 С 6 Н 4 СООН 

4,25 

С 6 Н 5 СН=СН-СООН (транс) 

4,44 

л-ІСбН 4 СООН 

3,9 

о-СН 3 ОС 6 Н 4 СООН 

4,08 

0 -О 2 НС 6 Н 4 СООН 

2,17 

л-СН 3 ОС 6 Н 4 СООН 

4,10 

л-О^С 6 Н 4 СООН 

3,46 

л-СН 3 ОС 6 Н 4 СООН 

4,50 

л-О^С 6 Н 4 СООН 

3,43 

л-(СН 3 ) 3 СС 6 Н 4 СООН 

4,20 

С 6 Р 5 СООН 

1,75 

л-(СН 3 ) 3 СС 6 Н 4 СООН 

4,38 

2,4,6,-(Ы0 2 ) 3 С 6 Н 2 СООН 

0,65 


Дестабилизация карбоксилат-иона должна приводить к умень¬ 
шению кислотности и, следовательно, к росту величины рК л . Элек¬ 
троноакцепторные заместители увеличивают кислотные свойства, 
а электронодонорные алкильные группы понижают кислотные 
свойства. Все моно-, ди-, и тригалогензамещенные производные 
уксусной кислоты превосходят ее по константе диссоциации, в 
то время как пропионовая, масляная, валериановая и триметил- 
уксусная кислоты являются более слабыми, чем уксусная кисло¬ 
та. Интерпретация данных по изменению кислотности карбоно¬ 
вых кислот основывается на индуктивном эффекте заместителей 
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(гл. 2, ч. 1). Заместители, обладающие -/-эффектом, стабилизи¬ 
руют карбоксилат-ион, что непосредственно отражается на зна¬ 
чении р К л соответствующих кислот. Индуктивный эффект замес¬ 
тителя зависит от расстояния между заместителем и реакционным 
центром. Влияние атома галогена уменьшается по мере того как 
он удаляется от карбоксильной группы. Это наглядно можно про¬ 
демонстрировать на примере хлорбутановых (хлормасляных) кис¬ 
лот. 2-Хлорбутановая (а-хлормасляная) кислота имеет р К 3 2,86, 
тогда как для 3-хлорбутановой ((і-хлормасляной) р К л возрастает 
до 4,05; а р К г 4-хлорбутановой (у-хлормасляной) кислоты равно 
4,52, что очень близко к $К Л самой масляной кислоты (4,81). По 
той же причине все неразветвленные карбоновые кислоты, со¬ 
держащие более пяти атомов углерода, имеют очень близкие кон¬ 
станты диссоциации. 

18.2. ПОЛУЧЕНИЕ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

В этом разделе, как нередко делалось ранее, будет приведена 
только краткая сводка основных методов получения карбоновых 
кислот. 

1. Окисление первичных спиртов (гл. 11). 

Первичные спирты окисляются до карбоновых кислот реа¬ 
гентом Джонса или перманганатом калия в кислой или нейт¬ 
ральной среде: 


СН 3 СН 2 ^ 

СН 3 (СН 2 ) 3 / 


СНСН 2 ОН 


КМп0 4 

вода 


СН 3 (СН 2 ) 3 СН-СООН. 


(74%) 


СН 2 СН 3 


СН 3 (СН 2 ) 8 СН 2 ОН 


Сг0 3 — н 2 0—Н 2 50 4 
ацетон 


СН 3 (СН 2 ) 8 СООН (93%). 


2. Окисление альдегидов (гл. 16). 

Для окисления альдегидов используются эти же реагенты, а 
также оксид серебра. Аллиловые спирты избирательно окисляют¬ 
ся до а, р-ненасыщенных кислот смесью оксида серебра и циа¬ 
нида калия без изменения конфигурации двойной связи: 

КМп0 4 ; Н 2 50 4 

СН 3 (СН 2 ) 5 СНО Н д; 20 . с V СН 3 (СН 2 ) 5 СООН (78%). 
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ф—сно 


(^-СООН (78%) 


А&О; КС^ 
Н 2 0 


Н, 

Я 


:с=с: 


СН 2 ОН 

н 


А§ 2 0; КСЫ 

н 2 о 


н. 

я 


с=с: 


соон 

ч н 


3. Диспропорционирование альдегидов по Канниццаро (гл. 16). 

Эта реакция, в принципе, применима для получения арома¬ 
тических кислот. 


КОН 


2<О>-СН0- 

]—' спирт-вода; 100° С 

ОН 


<ръ' 

ОН , 


соон + 


(94%) 


<Р>-сн 2 он . 

ОН (94%) 


4. Окисление кетонов до сложных эфиров (реакция Байера— 
Виллигера: гл. 16). 

Эта реакция находит очень ограниченную область примене¬ 
ния для окисления симметричных кетонов или метилкетонов под 
действием перкислот. 


СН 3 СН 2 СОСН 2 СН 3 


СР 3 СР 3 Н 

СН 2 С1 2 


О 

и 


сн 3 сн 2 о-с 


СН 2 СН; 


№ОН 

Н 2 0 


о 

СН 3 СН 2 С 


(78%) 


©N3 


5. Галоформная реакция для метилкетонов (гл. 17). 


ясосн. 


Вг 2 + №ОН 
спирт-вод а 


ЯСООИа + СНВг 3 . 


ч^ХОСНз ЫаОН; С1 2 


ТГФ-вода; 70°С 

У© 

(87%) 


,СООН 


+ СНСІ 3 . 


6 . Окислительное расщепление алкенов (гл. 5). 

Алкены, имеющие при двойной связи один атом углерода, 
при окислительной деструкции дают карбоновые кислоты. Рань- 
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ше для этой цели использовали перманганат калия или бихромат 
калия в кислой среде, однако выходы карбоновых кислот при 
этом были невысокие. Современный метод окислительной дест¬ 
рукции алкенов основан на использовании смеси перманганата 
калия и перйодата натрия в водном ацетоне в нейтральной среде: 

в‘сн=снк 2 К'СООН + К 2 СООН . 

ацетон-вода 

Каждый из этих реагентов выполняет свою функцию: перманга¬ 
нат окисляет алкен до вицинального диола, а перйодат окисляет 
диол до карбоновых кислот. Для реакции требуются лишь катали¬ 
тические количества перманганата, так как избыток перйодата 
вновь окисляет Мп +4 до Мп +7 . Метод отличается очень высокой 
селективностью. 


СН 3 (СН 2 ) 7 С=С(СН 2 ) 7 СООН 
Н Н 


КМп0 4 ; №І0 4 
трет.-бутиловый спирт-вода; 


10”С 


-— СН 3 (СН 2 ) 7 СООН + НООС(СН 2 ) 7 СООН . 
( 100 %) ( 100 %) 


Другой разновидностью окислительной деструкции алкенов яв¬ 
ляется окисление перманганатом калия в условиях межфазного 
катализа солями тетраалкиламмония: 


К‘СН=СНК 2 


КМп0 4 

вода-бензол; 20’С 
1Ч(С 4 Н 9 )?Вг ѳ 


К’СООН + К 2 СООН . 


СН 3 (СН 2 ) 7 СН=СН 2 - Шп0< -~ СН 3 (СН 2 ) 7 СООН (91%) . 

вода-бензол; 20”С 

М(С 4 Н 9 )?Вг ѳ 


7. Окисление алкил бензолов и других алкнларенов (гл. 12, ч. 2). 

Это наиболее распространенный метод синтеза ароматичес¬ 
ких карбоновых кислот. Первичные и вторичные алкильные груп¬ 
пы, присоединенные к бензольному кольцу, окисляются до кар¬ 
боксильной группы. В качестве окислителя применяются водный 
щелочной или нейтральный растворы перманганата калия, би¬ 
хромата натрия в кислой среде или водная азотная кислота. Вы¬ 
ходы карбоновых кислот колеблются в весьма широких пределах. 
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0^-®-СН 3 


КМпР 4 
вода; 100'С 


ОгИ-^-СООН (88%). 



Ыа 2 Сг 2 0 7 
вода; 250'С 


соон 

соон 


(87%). 


Перманганат калия можно перевести в раствор даже в неполяр¬ 
ной среде с помощью комплексообразования катиона калия с 
18-краун-6-полиэфиром.Таким образом в бензоле можно полу¬ 
чить стабильный раствор перманганата калия с концентрацией 
0,06 М, который называется «пурпурным бензолом». Этот раствор 
гладко окисляет алкилбензолы до карбоновых кислот: 

0-СН 3 - КМпС ^ -► ОЪСООН (78%). 

4 —' бензол; 18-краун-6; 20"С ' —' 


8. Карбонилирование алкенов. 

Этот процесс используют для промышленного получения кар¬ 
боновых кислот. Алкены в присутствии тетракарбонила никеля 
присоединяют окись углерода и воду в жестких условиях (Реппе). 

КСН=СН 2 + СО + Н 2 0 ———- ксн-соон . 

2 2 200—500 С; 15 атм і 

сн^ 

Вместо тетракарбонила никеля в качестве катализатора карбони- 
лирования можно использовать комплекс хлористого палладия с 
трифенилфосфином. Изучение механизма этих реакций является 
предметом обстоятельных исследований в последние годы и со¬ 
держит еще много неясных моментов. 

9. Карбоксилирование реактивов Гриньяра (гл. 22, ч. 4). 

со 2 н,о 

им** всоомвх асоон. 

Получение карбоновых кислот с помощью магнийорганических 
соединений имеет те же ограничения, которые характерны для 
получения самих магнийорганических соединений. 

сн 3 (сн 2 ) 2 сн 2 вг > сн 3 сн 2 сн 2 сн 2 м 8 вг ■ н > 
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СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 СООН (73%) . 



(СН 3 )зССІ 


Мв , 

эфир 


(СНз) 3 СМ е С1 


1) С0 2 

2) Н 3 0®; Н 2 0 


(СНз)зССООН 

(80%) 


СН 3 ОСН 


ОНдЦ 

ТГФ 


сн 3 с«ш 


1) со 2 

2) Н 3 0®; Н 2 0 


СНЗОС-СООН . 
(98%) 


Вместо магнийорганических соединений можно использовать 
литийорганические соединения. 


10. Кислотный или щелочной гидролиз нитрилов. 

Нитрилы подвергаются гидролизу в кислотной и щелочной 
среде с образованием карбоновых кислот. Гидролиз нитрилов тре¬ 
бует применения очень жестких условий и проводится при на¬ 
гревании до 100—200“С в течение нескольких часов или даже не¬ 
скольких суток: 


этиленгликоль 

С*Н 5 СН 2 -С-СН^ + КОН 2(Ю . С , ч - СбНзСНг-С-СНзСООК . 

СН 3 ’ СНз 

(91-93%) 


й 

Н 3 С СИ 


75-%-я Н 2 50 4 
150°С; 5 ч 


.Н 3 С 


(80%). 

соон 


СН 3 (СН 2 ) 15 СК 


кон 


СН 3 (СН 2 ) 15 СООК (79%). 


СН 3 СН 2 0Н-Н 2 0; 100'С 
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Нитрилы обычно получают из алкилгалогенидов и цианидов 
натрия или калия. Для этой цели пригодны только первичные и 
вторичные алкилгалогениды. Третичные алкилгалогениды не об¬ 
разуют нитрилов при взаимодействии с цианид-ионом, а под¬ 
вергаются элиминированию Е1 с образованием алкенов: 


КСН 2 С1 


ЫаСЫ 

ДМСО; 100-150”С 


КСН 2 СЫ ; 


18-краун-6 

КСН 2 Вг + тм -снзск— ксн 2 сы . 

Таким образом, из алкилгалогенидов можно в результате двух¬ 
стадийного превращения получать карбоновые кислоты, содер¬ 
жащие на один атом углерода больше, чем исходные галогениды. 
Этот метод служит ценным дополнением к синтезу карбоновых 
кислот с помощью магнийорганических соединений. 

11. Получение гомологов карбоновых кислот из карбоновых 
кислот. 

Эта реакция представляет собой общий метод трехстадийно¬ 
го превращения карбоновой кислоты в следующий гомолог. С этой 
целью карбоновую кислоту переводят в ацилгалогенид, из кото¬ 
рого при конденсации с диазометаном образуется диазокетон. 
Диазокетон в присутствии оксида серебра подвергается перегруп¬ 
пировке в кетен, который присоединяет воду с образованием 
новой карбоновой кислоты: 


ггппи 80СІ2 , гг^° СН 2 1Ч 2 п^° 

К.СООН-- КС. -КС © ѳ 

^сі сн=ы=ы 


Ае 2 0 


-ксн=с=о 


Н 2 0 


КСН 2 СООН ; 


НООС(СН 2 ) 8 СООН 


зосі, 


о 

С1С о 


сн,к 


2^2 


себациновая бензол ДМФА (СН->)«С—С1 эфир; 0—10*С 

ѵтггппто ^ 2.'о 


кислота 


- Ы 2 СНСО(СН 2 ) 8 СОСНЫ 2 --г-г; НООС(СН 2 ) ш СООН 

вода— ди океан; 75 С 


(77%) 


(72%) 
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12. Синтезы с малоновым эфиром. 

Это один из лучших методов синтеза карбоновых кислот строго 
определенной структуры. Щелочные еноляты малонового эфира 
подвергаются региоспецифичному С-алкилированию под действи¬ 
ем первичных и вторичных алкилгалогенидов и алкилсульфона- 
тов. Последующий гидролиз концентрированной соляной кисло¬ 
той сопровождается декарбоксилированием и приводит к 
карбоновой кислоте: 


СН 2 (СООСН 2 СН 3 ) 2 


1) СН 3 СН 2 ОЫа; СДОН 

2) СН 3 (СН 2 ) 6 Вг; 80°С 


- СН 3 (СН 2 ) 6 СН(СООСН 2 СН 3 ) 2 


к онц. НО 
115-С 


СН 3 (СН 2 ) 7 СООН (75%); 


СООСН 2 СН 3 

СН 2 (СООСН 2 СН 3 ) 2 1) СНзСН;0Ыа; Н^соосн 2 сн 3 

2)Вг(СН 2 ) 3 Вг I—I 


1) КОН; Н 2 Р 

2) Н 3 0 + ; / “С 


_.СООН 

[^] (42-44%) ; 


СН 2 (СООСН 2 СН 3 ) 2 


+ ВгСН 2 СН 2 Вг 


50%-й ЫаОН-Н 2 0-СН 2 СІ2 

с 6 н 5 сн 2 ы ѳ (сн 2 сн 3 ) 3 а ѳ 


Г\ХООН 

І^соон 

(75%) 


1“С 


о 

(70%) 


соон + со. 


13. Гидролиз ацилгалогенидов, ангидридов, сложных эфиров, 
амидов и других производных карбоновых кислот. 

Все производные карбоновых кислот при гидролизе в кислой 
или щелочной среде образуют карбоновые кислоты. 

Существуют особые методы получения двух первых членов 
гомологического ряда карбоновых кислот. Муравьиную кислоту 
получают в промышленности при нагревании порошкообразно¬ 
го гидроксида натрия с оксидом углерода II под давлением с 
последующей нейтрализацией формиата натрия разбавленной 
серной кислотой: 
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ЫаОН + СО 


200°С; 10 атм 


НСООNа 


Н 2 50 4 


НСООН. 


н,о 


Уксусную кислоту в промышленности получают нескольки¬ 
ми различными способами. Самый старый из них заключается в 
окислении уксусного альдегида кислородом воздуха в присутствии 
различных гетерогенных катализаторов, из которых наиболее 
эффективен ацетат кобальта (III): 


(СН 3 СОО) 3 Со 

СН 3 СС + о, ——— -- СН 3 СООН 

Н *>»€; 5 аш ( ^ %) 


Более эффективный способ заключается в каталитической окис¬ 
лительной деструкции бутана с образованием двух молекул ук¬ 
сусной кислоты: 


СН 3 СН 2 СН 2 СН 3 + 0 2 


Со(ОАс) 2 
180°С; 50 атм 


2СН 3 СООН . 
(50%) 


Недавно был разработан оригинальный метод получения ук¬ 
сусной кислоты прямым карбонилированием метанола в при¬ 
сутствии сложного катализатора на основе комплексов родия 
(гл. 28, ч. 4). 


СН 3 ОН + со 


ЯН 111 "; І Ѳ ; 30 атм; 180“С 


СН 3 СООН . 
(99%) 


18.3. РЕАКЦИИ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

Реакции карбоновых кислот можно подразделить на несколько 
больших групп: 

1) восстановление карбоновых кислот; 

2) реакции декарбоксилирования; 

3) реакции замещения при а-углеродном атоме карбоновых 
кислот; 

4) реакции нуклеофильного замещения у ацильного атома 
углерода. 

Рассмотрим последовательно каждую из этих групп реакций. 

18.3.1. ВОССТАНОВЛЕНИЕ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

Карбоновые кислоты восстанавливаются до первичных спир¬ 
тов с помощью литийалюминийгидрида. Восстановление идет в 
более жестких условиях, чем это требуется для восстановления 
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альдегидов и кетонов. Восстановление обычно проводят при ки¬ 
пячении в растворе тетрагидрофурана: 

УА1Н 4 

СН 3 (СН 2 ) 7 СН=СН(СН 2 ) 7 СООН тгф - 6 5° с ~ 

-- СН 3 (СН 2 ) 7 СН=СН(СН 2 ) 7 СН 2 ОН (87%). 

ІІА1Н 4 

(СН з)з ССООН ГадУ (СН 3 ) 3 ССН 2 ОН (92%). 

ІіА1Н 4 

СООН(СН 2 ) 8 СООН - - Г рф. 65-с "- НОСН 2 (СН 2 ) 8 СН 2 ОН (97%). 

Диборан В 2 Нб также восстанавливает карбоновые кислоты 
до первичных спиртов. Восстановление карбоксильной группы до 
СН 2 ОН под действием диборана в ТГФ осуществляется в очень 
мягких условиях и не затрагивает некоторые функциональные 

группы (>Ю 2 ; СЫ; —С—ОК), поэтому в некоторых случаях этот 
метод оказывается предпочтительнее: 

02М-^^-СН 2 СН 2 ОН ; 
(95%) 

1) ВзНб; ТГФ; 20°С 

СН 3 (СН 2 ) 4 СООН 2) Нз0@ -- СН 3 (СН 2 ) 4 СН 2 ОН (100%). 

18.3.2. ДЕКАРБОКСИЛИРОВАНИЕ 

Этим термином объединяется целая группа разнообразных 
реакций, в которых происходит отщепление С0 2 и образующие¬ 
ся соединения содержат на один атом углерода меньше, чем ис¬ 
ходная кислота. 

Самой важной из реакций декарбоксилирования в органи¬ 
ческом синтезе является реакция Бородина—Хунсдиккера, в ко¬ 
торой серебряная соль карбоновой кислоты при нагревании с 
раствором брома в СС1 4 превращается в алкилгалогенид: 

со 

КСООАв + Вг 2 " ВВг + С0 2 + А§Вг; 

СН 3 (СН 2 ) 10 СООА8 + Вг 2 СН 3 (СН 2 ) 10 Вг (67%). 


1) В^; ТГФ; 20"С 


о,жО>-сн,соон 2) НА ^ 
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СН 3 ООС(СН 2 ) 4 СООА8 + Вг 2 


СС1 4 

80°С 


СН 3 ООС(СН 2 ) 3 СН 2 Вг (68%). 


Для успешного проведения этой реакции требуется приме¬ 
нять тщательно высушенные серебряные соли карбоновых кис¬ 
лот, и выход алкилгалогенида колеблется в широких пределах в 
зависимости от степени очистки и обезвоживания соли. Этого 
недостатка лишена модификация, где вместо серебряных исполь¬ 
зуют ртутные соли. Ртутную соль карбоновой кислоты не выделя¬ 
ют индивидуально, а в индифферентном растворителе нагрева¬ 
ют смесь карбоновой кислоты, желтой окиси ртути и галогена. 
Этот метод, как правило, приводит к более высокому и воспро¬ 
изводимому выходу: 

СН 3 (СН 2 ) 15 СН 2 СООН^Л сн 3 (СН 2 ) 15 СН 2 Вг + Н 8 Вг 2 + Н 2 0 + С0 2 ; 


[>-СООН + НйО + Вг 2 [>-Вг + НеВг 2 + Н 2 0 + С0 2 . 

(46%) 

Для реакции Бородина—Хунсдиккера установлен цепной ра¬ 
дикальный механизм. Образующийся в первой стадии ацилгипоб- 
ромит подвергается гомолитическому расщеплению с образова¬ 
нием карбоксильного радикала и атома брома. Карбоксильный 
радикал теряет С0 2 и превращается в алкильный радикал, кото¬ 
рый затем регенерирует цепь, отщепляя атом брома от ацилги- 
побромита. 

Инициирование цепи: 

КСООАё + Вг 2 -► КС-^° + А^Вг; 

ОВг 

КСООВг-- КС^° + Вг'. 


Развитие цепи: 



В' + С0 2 ; 
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Я- + ЯС^° -► КВг + кс^° 

ОВг Не¬ 

оригинальный метод окислительного декарбоксилирования 
карбоновых кислот был предложен Дж. Кочи в 1965 г. Карбоно¬ 
вые кислоты окисляются тетраацетатом свинца. При этом проис¬ 
ходит декарбоксилирование и в качестве продуктов реакции в 
зависимости от условий получаются алканы, алкены или эфиры 
уксусной кислоты. Механизм реакции детально не установлен. 
Предполагается следующая последовательность превращений: 

РЬ(ОАс) 4 + ЯСООН -► ЯСООРЬ(ОАс) 3 + СН 3 СООН; 

ЯСООРЬ(ОАс) 3 -- Я- + -РЬ(ОАс)з + С0 2 ; 

Я- + •РЬ(ОАс) 3 -- Я® + РЬ(ОАс) 2 + СНзСОО® 

Алкен и сложный эфир, по-видимому, образуются из карбока- 
тиона соответственно за счет отщепления протона или захвата 
ацетат-иона. Введение в реакционную смесь галогенид-иона прак¬ 
тически нацело подавляет оба процесса и приводит к образова¬ 
нию алкилгалогенидов. 

Н 

Р Ь(ОАс) 4 ; ІІС1 I—[-а 

(\Н 6 ' 80"С I_I + + РЬ(ОАс) 2 + 

( 100 %) 

+ снзсоои + снзсоон . 


РЫОАс),;С,Н^ ф +2со> 

бицикло[2,2,0]гексадиен-2,5 
(бензол Дьюара) 

Оба метода декарбоксилирования хорошо дополняют друг друга. 
Декарбоксилирование Ай- или Нй-солей дает наилучшие резуль¬ 
таты для карбоновых кислот с первичным радикалом, тогда как 
при окислении тетраацетатом свинца в присутствии хлорида ли¬ 
тия наиболее высокие выходы алкилгалогенидов наблюдаются 
для карбоновых кислот со вторичным радикалом. 

Другой, имеющей важное препаративное значение, реакцией 
декарбоксилирования карбоновых кислот является электролити¬ 
ческая конденсация солей карбоновых кислот, открытая в 1849 г. 


«К 


> 


сГ 


соон 
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Г. Кольбе. Он проводил электролиз водного раствора ацетата ка¬ 
лия в надежде получить свободный радикал СН 3 , однако вместо 
него на аноде был получен этан. Аналогично при электролизе 
водного раствора натриевой соли валериановой кислоты вместо 
бутильного радикала был получен н- октан. Электрохимическое 
окисление карбоксилат-ионов оказалось исторически первым 
общим методом синтеза предельных углеводородов. При электро¬ 
лизе натриевых или калиевых солей предельных алифатических 
кислот в метаноле или водном метаноле в электролизере с пла¬ 
тиновыми электродами при О—20°С и с достаточно высокой плот¬ 
ностью тока образуются алканы с выходом 50—90%: 


2КСОО® — н ^ н - КЯ + 2С0 2 ; 


—2ё 


2н.С п Н 23 СОО снон _ но 
калиевая соль 3 2 

лауриновой кислоты 


н -^22^46 + 2С0 2 - 
(90%) 


Однако при наличии алкильной группы в а-положении выходы 
резко снижаются и редко превышают 10%. 

Эта реакция оказалась особенно полезной для синтеза диэфи¬ 
ров дикарбоновых кислот К.ООС(СН 2 )„СООК (л — от 2 до 34) при 
электролизе щелочных солей полуэфиров дикарбоновых кислот: 


СН 3 ООС(СН 2 ) Л СОО Ѳ 2ё - СН 3 ООС(СН 2 ) 2л ССЮСНз + 2С0 2 ; 

СН 3 ОН (40-95%) 

СН 3 ООС(СН 2 ) 4 СОО Ѳ - сн 20 . с - СН 3 ООС(СН 2 ) 8 ССЮСН 3 (75%) . 

монометловый эфир 3 ’ диметиловый эфир 

адипиновой кислоты себациновой кислоты 

В современном органическом электросинтезе широко при¬ 
меняется перекрестная электролитическая конденсация, заклю¬ 
чающаяся в электролизе смеси солей карбоновой кислоты и мо¬ 
ноэфира дикарбоновой кислоты: 


КСОО ѳ + СН 3 ООС(СН 2 ) Л СОО Ѳ элеіСгроли і 
з -л ѵп сН 3 ОН 

—- як + к(сн 2 ) Л соосн 3 + сн 3 оос(сн 2 ) 2л соосн 3 . 

Электролиз раствора этих двух солей приводит к образованию 
смеси трех сильно отличающихся друг от друга продуктов реак- 
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ции, которые могут быть легко разделены перегонкой на отдель¬ 
ные компоненты. Метод позволяет удлинять углеродный скелет 
карбоновой кислоты на любое число атомом углерода практи¬ 
чески за одну операцию: 

СН 3 ООССН,СН-СН 2 СОО ѳ + к-С^Н.гСОО 0 злектроли 1 . 

3 2 | 2 ^ 15 СН 3 ОН 

СН 3 

-н~*-С 14 Н 30 + СН 3 (СН 2 ) 7 СН-СН 2 СООСН 3 + 

(49%) СН 3 (48%) 

+ СН 3 ООССН 2 СН-СН 2 СН 2 СН-СН 2 СООСН 3 (3%) . 

сн 3 сн 3 

Электролитическая конденсация ограничена солями карбо¬ 
новых кислот с неразветвленным радикалом и солями полуэфи- 
ров дикарбоновых кислот. Соли а, [3- и р,у-ненасыщенных кис¬ 
лот не подвергаются электрохимической конденсации. 

Для реакции Кольбе был предложен радикальный механизм, 
включающий три последовательные стадии: 1) окисление карбок- 

силат-ионов на аноде до карбоксилат-радикалов КС—О; 2)де- 
карбоксилирование этих радикалов до алкильных радикалов и 
двуокиси углерода; 3) рекомбинация алкильных радикалов. 


кс: 


о 

■о ѳ 




к- + С0 2 ; 


К- + К- -- КК . 

При большой плотности тока высокая концентрация алкильных 
радикалов у анода способствует их димеризации, при низкой 
плотности тока алкильные радикалы или диспропорционируют 
с образованием алкена или алкана или отщепляют атом водоро¬ 
да от растворителя. 

Соли карбоновых кислот подвергаются декарбоксилированию 
также при пиролизе. Некогда пиролиз кальциевых или бариевых 
солей карбоновых кислот был основным методом получения ке¬ 
тонов. В XIX в. «сухая перегонка» ацетата кальция была основным 
методом получения ацетона: 
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400'С 


+ СаС0 3 . 


Я-С 


\ 


я-с; 


=о 

о. 

,о' 

Ч> 


;са 



В дальнейшем метод был усовершенствован таким образом, что в 
нем отсутствует стадия получения солей. Пары карбоновой кис¬ 
лоты пропускают над катализатором — окислами марганца, то¬ 
рия или циркония при 380—400°С. Наиболее эффективным и до¬ 
рогим катализатором является двуокись тория. 


ТЬО, или МпО 
ІКС ^ОН 400°С 


ясоя + со 2 + Н 2 0 . 


В простейших случаях кислоты с числом атомов углерода от двух 
до десяти превращаются в симметричные кетоны с выходом по¬ 
рядка 80% при кипячении с порошкообразным железом при 250— 
300°С. Этот способ находит применение в промышленности. Наи¬ 
более успешно пиролитический метод и в настоящее время 
применяется для синтеза пяти- и шестичленных циклических ке¬ 
тонов из двухосновных кислот. Например, из смеси адипиновой 
кислоты и гидроксида бария (5%) при 285-295'С получают цик¬ 
лопентанон с выходом 75—85%. Циклооктанон образуется из азе- 
лаиновой кислоты при нагревании с ТЬ0 2 с выходом не более 
20%. Этот метод малопригоден для получения циклоалканонов с 
большим числом атомов углерода. 

18.3.3. ГАЛОГЕНИРОВАНИЕ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
И ИХ ПРОИЗВОДНЫХ 

Радикальное галогенирование карбоновых кислот под дей¬ 
ствием хлора при облучении УФ-светом или при нагревании до 
300—400°С протекает неселективно. Так, например, масляная кис¬ 
лота в условиях радикального хлорирования атомарным хлором 
образует смесь всех трех возможных изомерных продуктов, среди 
которых доля а-хлормасляной кислоты не превышает 5%. 


С1 2 + СН 3 СН 2 СН 2 СООН 


/іѵ 

или 300°С 


С1СН 2 СН 2 СН 2 СООН + 
(31%) 


+ СН 3 СНС1СН 2 СООН + СН 3 СН 2 СНС1СООН + НС1 . 
(64%) (5%) 
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Эту смесь очень сложно разделить на компоненты. Для других 
гомологов число изомерных продуктов еще более возрастает, 
поэтому радикальное галогенирование карбоновых кислот не 
имеет практического значения. 

Региоселективное а-галогенирование карбоновых кислот до¬ 
стигается в методе Гелль—Фольгард—Зелинского, предложенно¬ 
го в конце XIX века. Для введения хлора и брома в а-положение 
к карбоксильной группе карбоновую кислоту обрабатывают хло¬ 
ром или бромом в присутствии каталитических количеств крас¬ 
ного фосфора: 

КСН 2 СООН + Вг 2 красный ^ к< р НС(ЮН + НВг 

Вг 

В реакции Гелль—Фольгард-Зелинского, в реакции замещения 
принимает участие не сама карбоновая кислота, а ее галогенан- 
гидрид, образующийся из карбоновой кислоты и трехбромисто¬ 
го или треххлористого фосфора. В отличие от самой карбоновой 
кислоты галогенангидрид способен к енолизации катализируе¬ 
мой кислотой. Образование енола из галогенангидрида является 
движущей силой всего процесса. Этот механизм объясняет и ре¬ 
гиоселективное а-галогенирование кислот: 

2Р + ЗВг 2 -- 2РВг 3 ; 

КСН 2 СООН + РВг 2 — КСН 2 С^ + Н 3 РО 3 ; 

2 2 ^ Вг 

0 

КСН 2 С^_° + Н® КСН 2 С^ Н =!=: ксн=с' он + н® 

Вг ^Вг Вг 



Естественно, что вместо фосфора можно применять катали¬ 
тические количества РС1 3 или РВг 3 : 


187 



н 


СХ +С1 2 

^ соон 


РС1 3 

70°С 


.С1 


СХ +НС ’і 

СООН 

(94%) 


СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 СН 2 СООН 


РВг 3 ; Вг 2 
70”С 


СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 СНСООН + НВг 
(83-89%) Вг 


Применение для а-галогенирования галогенангидридов кислот 
1 ^-хлор и К-бромсукцинимида позволяет осуществить этот про¬ 
цесс в очень мягких условиях, последующий гидролиз или алко¬ 
голиз приводят к а-галогензамещенным кислотам или сложным 
эфирам. ос-Иодзамещенные кислоты или сложные эфиры нельзя 
получать прямым иодированием; их получают реакцией нуклео¬ 
фильного замещения а-бромпроизводных под действием иодида 
натрия или тетраалкиламмония в ацетоне или ДМФА. 


18.3.4. РЕАКЦИИ НУКЛЕОФИЛЬНОГО ЗАМЕЩЕНИЯ У АЦИЛЬНОГО 
АТОМА УГЛЕРОДА. ОБЩИЙ МЕХАНИЗМ ЗАМЕЩЕНИЯ 


Для реакций нуклеофильного замещения у $р 2 -гибридного 
ацильного атома углерода реализуется двухстадийный механизм 
присоединения—отщепления. В первой стадии нуклеофильный 
агент присоединяется к производному карбоновой кислоты с 
образованием заряженного (для анионного нуклеофильного аген¬ 
та) или бетаина (для нейтрального нуклеофильного агента) тет¬ 
раэдрического интермедиата. Во второй стадии от этого интерме¬ 
диата отщепляется в виде аниона или нейтральной молекулы 
уходящая группа 2 и образуется конечный продукт замещения: 


О 

„іі о присоединение 
КС + Ии ----- 

2 


к.. 

к/Ъ 


О 

отщепление _м _© 
- 1 =1 КС + 2 ; 

N4 


О 

м присоединение 

КС + НІЧи ^== д : 

1 

2 


»ѳ 

п О* 

/Чй-н 


о 

отщепление н 
-з-. КС + Н2 ; 

N 11 

2 = Р, С1, Вг, I, ОК, ІЧНз, ЫНК, NК 2 и др. 
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В общем случае реакция обратима, однако если 2 Ѳ и N 11 ® сильно 
различаются по своей основности и нуклеофильности, она ста¬ 
новится необратимой. Движущей силой отщепления уходящей 
группы 2 является образование л-связи между кислородом и кар¬ 
бонильным атомом углерода из анионного тетраэдрического ин¬ 
термедиата. В принципе, на скорость реакции могут влиять обе 
стадии, однако, как правило, первая, медленная стадия присое¬ 
динения нуклеофильного агента определяет скорость всего про¬ 
цесса. И стерические, и электронные факторы важны при коли¬ 
чественной и качественной оценке реакционной способности 
производных карбоновых кислот. Стерические затруднения для 
атаки нуклеофильного реагента по карбонильному атому углеро¬ 
да понижают реакционную способность в ряду: 

„О .О ,0 

К 3 ССІ Х < Я 2 СН-СС Х < ЯСН 2 СІ Х < СН 3 СІ Х . 

Электронные факторы определяют уменьшение реакционной 
способности в ряду: 


о г''° 

кс 'с, 


> > 


я 


КС *ОЯ 


ЯС'ЫН, 


Такое изменение реакционной способности становится понят¬ 
ным при рассмотрении энергетических диаграмм. Поскольку ско¬ 
рость реакции зависит от разности энергии начального и пере¬ 
ходного состояний АС*, любой фактор, способствующий росту 
энергии активации АС*, понижает скорость реакции. Рассмот¬ 
рим, например, амиды, сложные эфиры и хлорангидриды, учтя 
тот факт, что способность неподеленной пары гетероатома к со¬ 
пряжению с С=0-группой уменьшается в ряду: N > О > С1. Амиды 

КС—ИНг наименее реакционноспособны среди других произ¬ 
водных вследствие наилучшей стабилизации исходного состоя- 


ния КС^-ЫН 2 за счет сопряжения. 


Это приводит к высокой сво¬ 


бодной энергии активации АС* и, следовательно, к низкой 
реакционной способности. Сложные эфиры менее стабилизиро¬ 


ваны сопряжением 


О 3 


по сравнению с амидами и имеют 


поэтому более высокий уровень энергии основного состояния. 
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Это отражается на меньшем, чем для амидов, значении величи¬ 
ны ДС 2 *. Наиболее низкой оказывается величина энергии актива¬ 
ции Д(?з* для ацил галогенидов. Отмеченное различие наглядно 
проиллюстрировано на рис. 18.1, где представлены энергетичес¬ 
кие диаграммы для амидов сложных эфиров и ацилгалогенидов. 

Из приведенной выше последовательности реакционной спо¬ 
собности следует важный вывод о том, что менее стабильные 
производные карбоновых кислот — ангидриды и галогенангид- 
риды — легко могут быть превращены в одну стадию в более 
стабильные производные — амиды и сложные эфиры, но не на¬ 
оборот. Из этих же энергетических диаграмм также следует, что 
сложные эфиры могут быть превращены в одну стадию в амиды, 
но обратное прямое одностадийное превращение амидов в слож¬ 
ные эфиры, ангидриды или галогенангидриды сильно эндотер- 
мично. Очевидно, что на Земле должны существовать амиды и 
сложные эфиры, но вряд ли есть ангидриды или галогенангид¬ 
риды одноосновных или многоосновных карбоновых кислот. Это 
действительно так: в полипептидах и белках отдельные амино¬ 
кислоты связаны между собой амидной связью, а жиры являют¬ 
ся классическими представителями сложных эфиров. 




Рис. 18.1. Энергетические диаграммы для 
реакций нуклеофильного замещения в 
амидах (А), сложных эфирах (Б) и 
ацилгалогенидах (В) АС* > АС 2 * > АС 2 * 
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18.4. ПРОИЗВОДНЫЕ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
18.4.1. СТРОЕНИЕ 


Функциональными производными карбоновых кислот обыч¬ 
но называют такие классы соединений, которые при гидролизе 
дают сами карбоновые кислоты. К ним относятся: сложные эфи¬ 
ры, тиоэфиры, амиды, гидразиды, азиды, ангидриды карбоно¬ 
вых кислот, имидохлориды, амидины и нитрилы. 

Простейший сложный эфир метилформиат имеет геометрию, 
сходную с конфигурацией самой муравьиной кислоты: 

Длина связи, А Валентный угол, градус 


н "§ 

ѵл 

.0 

3 Л 

С=0 

о=с-о 

1,200 

1,334 

н-с=о 

о-с=о 

124,95 

125,87 



С(Н 3 )-0 

1,437 

н-с-о 

109,18 

сн 3 

о=с-н 

1,101 

СНз-О-С 

114,78 


Следует отметить, что а-связь О ,р2 —О короче, чем а-связь ОгрЗ 
О, что обусловлено частичной двоесвязанностью С^—О-связи 
за счет перекрывания неподеленной пары электронов кислорода 
и пустой разрыхляющей орбитали карбонильной группы. Степень 
этой двоесвязанности возрастает в амидах, где а-связь углерода и 
азота гораздо короче, чем С—М-связь в аминах. Ниже приведены 
длины связей и валентные углы плоского формамида. 


Н 


О 

II 

^Ѵ ш,) 

Н(б) 


Длина связи, А 

с=о 

1,193 

с-и 

1,376 

с-н 

1,102 

N-11 (а) 

1,014 

N—11 (б) 

1,002 


Валентный угол, градус 


н-с=о 

123,00 

Н—С—N 

113,23 

N-0-0 

123,80 

С—N-11 (а) 

117,15 

С—N-11 (б) 

120,62 

н^-н 

118,88 


Обе связи Ы—Н в формамиде различны по длине, что указывает 
на неэквивалентность двух атомов водорода. Среди других про¬ 
изводных карбоновых кислот амиды характеризуются затормо¬ 
женным внутренним вращением вокруг амидной связи N—00, 
которое проявляется в неэквивалентности двух алкильных групп 
диалкиламиногруппы КК. 2 в ПМР-спектрах Ы.И-диалкилами- 
дов карбоновых кислот. Барьер вращения вокруг связи И—СО в 
-ди метил ацетамиде и ^^диметиламидах других кислот 
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составляет 17,2—18 ккал/моль (72-75 кДж/моль). Заторможенность 
вращения вокруг амидной связи обусловлена взаимодействием 

л Г д-орбитали атома азота с вакантной п разрыхляющей орби¬ 
талью карбонильной группы. Это взаимодействие определяет зна¬ 
чительную двоесвязанность азота с карбонильным атомом угле¬ 
рода в амидах, что является главной причиной высокой 
термодинамической стабильности амидов и их природных анало¬ 
гов — пептидов и белков. 

Для простейшего ацил хлорида — формилхлорида — нет дан¬ 
ных по длинам связей и величинам валентных углов, так как это 
соединение нестабильно даже при —бО'С. Ниже приведены дан- 

ные, имеющиеся для ацетилхлорида СН 3 С—О: 


Длина связи, А 

Валентный угол 

:, градус 

С=0 

1,192 

с-с=о 

127,08 

С-С 

1,499 

с-с-сі 

112,86 

С-С1 

с-н 

1,789 

1,083 

0=С-С1 

120,26 



Заметим, что длина связи С—С1 в ацетилхлориде (1,789 А) лишь 
незначительно короче связи С—С1 в метилхлориде (1,784 А). Это 
означает, что степень двоесвязанности углерода и хлора в аце¬ 
тилхлориде очень мала и, следовательно, двоесвязанность умень- 

ѵО 

шается в ряду: С" гг , > > С-рі> т.е. в РЯДУ МК. 2 > О К. > С1. 

N1x2 

Простейший нитрил СН 3 СЫ имеет строение, напоминаю¬ 
щее строение пропина: 


су—СV 



С—N 
1.157А 


Атом углерода нитрильной группы С=Ы находится в 5 /ьгибрид¬ 
ном состоянии. Он образует С ір 3—С !р и С ір 3— Ы р сг-связи. 

Две остальные р-орбитали атома углерода перекрываются с 
соответствующими р-орбиталями атома азота с образованием 
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двух я-связей с цилиндрической осью симметрии как в ацети¬ 
лене. Неподеленная пара электронов азота занимает ^-гибрид¬ 
ную орбиталь. 


18.4.2. НОМЕНКЛАТУРА 

Номенклатура производных карбоновых кислот очень проста 
и исходит из названий самих карбоновых кислот. Ангидриды кис¬ 
лот называют, добавляя слово «ангидрид» к названию соответ¬ 
ствующей кислоты: 

(СН 3 С0) 2 0 сн 3 сн 2 сн-сн 2 сн 2 -с-о-с-сн 2 сн 2 -снсн 2 сн 3 

сн 3 6 6 сн 3 

уксусный ангидрид 4-метилгексановый ангидрид 

Для названия смешанных ангидридов требуется перечислить обе 
кислоты, образующие ангидрид. Для обозначения ацилгалогени- 
дов окончание кислоты «овая» заменяется на «оил» с добавлени- 


ем названия галогена: 



СН 3 (СН 2 ) 4 С2с°, 

СН 3 (СН 2 ) 9 С^° 

Р 

о-< 

гексаноилхлорид 

ундеканоилфторид 

циклогексан- 

карбонилбромид 


Для обозначения амидов окончание «овая», характерное для 
кислот, заменяется на «амид» или окончание «карбоновая кис¬ 
лота» заменяется на «карбоксамид»: 


СН 3 (СН 2 ) 4 С^° СѴ СН 3 СН—СН 2 СН 2 С^° 

ЫНг ' Ч Г , Щ 2 СН 3 ЫН 2 

гексанамид циклопентанкарбоксамид 4-метилпентанамид 

Замещенные при азоте амиды имеют префикс, где обозначаются 
эти заместители 


О 


СН 3 (СН 2 ) 7 С^ 

сн 3 

М-метилнонанамид 


сн 3 сн-сн 2 сн 2 с; 
сн. 


,о 

'И(СН 3 ) 2 


N ,Ы-4-триметилпентанамид 


Название сложных эфиров строится таким образом, чтобы 
первую часть названия занимало обозначение алкильной группы, 
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присоединенной к атому кислорода. Вторую часть названия со¬ 
ставляет обозначение карбоновой кислоты, в котором оконча¬ 
ние «овая» заменено на окончание «ат»: 


сн 3 <^с 2 н 5 СН 3 (СН 2 ) 4 СООСН 3 (З-СООС(СНз)з 

этилацетат метилгексаноат трет-бутилциклогексан- 

карбоксилат 

Для нитрилов существует несколько систем названий. Соглас¬ 
но номенклатуре ИЮПАК, они называются алканнитрилами, 
т.е. к названию алкана добавляется окончание «нитрил». Атом уг¬ 
лерода нитрильной группы всегда имеет первый номер: 


СНз(СН 2 ) 4 СЫ СН 3 СН-СН 2 СН 2 СЫ ВгСН 2 (СН 2 ) 5 СЫ 

СНз 

гексаннитрил 4-метилпентаннитрил 7-бромгептаннитрил 

В другой системе названий окончание «овая» заменяется на «онит- 
рил», или слово «карбоновая кислота» заменяется на «карбонитрил»: 


СН 3 СН^ 

пропионитрил 


С 6 Н 5 СЫ 


бензонитрил 



2-метилциклогексан- 

карбонитрил 


В заключение этого раздела приведем названия некоторых 
типичных функциональных групп производных карбоксильной 


группы. СООК-группа называется «алкоксикарбонил», 



«карбамоил», 



«хлорформил», СЫ — «циано». Так назы¬ 


ваются эти группы в полифункциональнозамещенных циклоал¬ 
канах и алканах: 


Н 3 СОСО 






о 


-О 


соон 

3 -метокси карбонил - 
циклопентанкарбоновая кислота 


снсн 2 сс а 

СН 2 СН 3 

3 - карбамоилпентаноил хлорид 
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18.4.3. ОСНОВНОСТЬ КАРБОНИЛЬНОГО КИСЛОРОДА 
В АЛЬДЕГИДАХ, КЕТОНАХ, КАРБОНОВЫХ КИСЛОТАХ, 
СЛОЖНЫХ ЭФИРАХ И ДРУГИХ ПРОИЗВОДНЫХ 
КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

Кислород карбонильной группы обладает свойствами слабо¬ 
го основания Льюиса, при протонировании которого образуется 
сопряженная кислота — оксониевая соль. Основность карбониль¬ 
ной группы может быть количественно определена как величина 
рА'а соответствующей сопряженной кислоты: 


рг *он р к л 
с "х “ 

оксониевая соль 



+ Н® 


Оксониевые соли карбонильных соединений относятся к силь¬ 
ным кислотам — более сильным, чем катион Н 3 О ѳ : они сравни¬ 
мы по силе с серной кислотой. Это означает, что по основности 
карбонильная группа значительно уступает воде, спиртам и про¬ 
стым эфирам. Неподеленная пара электронов карбонильного кис¬ 
лорода занимает ^-гибридную орбиталь и поэтому более проч¬ 
но связана с ядром, чем неподеленные .ур 3 -гибридные пары 
электронов атома кислорода в спиртах, воде и простых эфирах. 
Неподеленная пара электронов карбонильного кислорода слабо 
удерживает атом водорода в катионах оксония, которые прояв¬ 
ляют свойства очень сильных кислот: 


более слабая 
кислота 


-орбиталь (более основная) 


Я-- 

Я" 


(У 

'* 0 О> + н " 


к \ 


,н 


Я' 


с=о; 




более сильная 
кислота 


^зр 2 -орбиталь (менее основная) 

Я^ 

;:с=о + н® 

* О 


Некоторые данные по кислотности протонированной формы 
производных карбоновых кислот, нитрилов, альдегидов и кето¬ 
нов приведены в табл. 18.4. Для сравнения там же приведены зна¬ 
чения р К й Н 3 0 + , СН 3 ОН 2 + , Д 2 ОН + . 
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Таблица 18.4 

Кислотность протонированной формы производных карбоновых кислот 


Соединение 

Сопряженная кислота 

р К в сопряженной 

КИСЛОТЫ 

СН 3 СОЫН 2 

© 

Л5Н 

СН 3 С^ЫН 2 

0,0 

н 2 о 

Н 3 0“ 

-1,7 

СНзОН 

© 

СН 3 ОН 2 

-2,2 

СН 3 СН 2 ОСН 2 СН 3 

© 

СН 3 СН 2 ОСН 2 СН 3 

-3,6 


н 


СН 3 СООН 

^он® 

СН 3 С^-ОН 

-6 

СН 3 С^-ОСН 2 СН 3 

© 

.он 

СН 3 С^ОСН 2 СН 3 

-6,5 

СН 3 С^-СН 3 

© 

л>и 

СН 3 С^СН 3 

-7,2 

ѵэ 

СН 3 С^-Н 

© 

.он 

СН 3 С—н 

-8 

СН 3 С^-С1 

© 

.он 

СН 3 С—С1 

-9 

СН 3 С-^ 

© 

СН 3 С->1Н 

-10 


Несмотря на то что по основности карбонильный атом кислоро¬ 
да значительно уступает эфирному кислороду, сложные эфиры 
преимущественно протонируются по карбонильному кислороду. 
Это объясняется сопряжением, возникающим в протонирован¬ 
ной форме: 

к 1 с=^° + н® - к 1 
^оя 2 

Положительный заряд делокализован между двумя атомами кис¬ 
лорода, что делает протонированную форму сложного эфира бо¬ 
лее слабой кислотой, чем протонированная форма кетона. Влия¬ 
ние сопряжения нагляднее всего можно продемонстрировать при 
рассмотрении протонированной формы амида. Протонирование 
амида по азоту приводит к полной потере сопряжения неподе- 
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ленной пары электронов азота с л-электронами карбонильной 
^О© 

группы в ЯС—ЫН 3 . В противоположность этому протонирование 
амида по атому кислорода стабилизировано сопряжением: 



Среди производных карбоновых кислот основные свойства 
наиболее слабо выражены у нитрилов. Это не удивительно, если 
принять во внимание, что неподеленная пара электронов атома 
азота в циано-группе занимает $р-гибридную орбиталь. В аммиаке 
неподеленная пара электронов занимает .гд 3 -гибридную орбиталь. 

© 

Различие в кислотности Н связей в катионе ЫН 4 (рАа = 9,5) и 

© 

СН 3 С=ЫН (рХа = —10) примерно соответствует различию в кис¬ 
лотности С—Н-связей в ацетилене (р К а = 25) и метане (рА'а = 50), 
которое также обусловлено различным типом гибридизации. 

18.5. АЦИЛГАЛОГЕНИДЫ 

Ацилгалогениды получают из карбоновых кислот с помощью 
реакции обмена между карбоновой кислотой и галогенангидри- 
дом какой-нибудь неорганической кислоты: РС1 3 , РВг 3 , РС1 5 , 
80СІ2 и др. Наиболее часто в синтетической практике для этой 
цели используют хлористый тионил, поскольку кроме ацилхло- 
рида образуются два газообразных продукта — НС1 и 80 2 и выде¬ 
ление хлорангидрида в чистом виде не представляет труда: 


ЯСООН + 80С1 2 


ДМФА или М(С 2 Н 5 ) 3 
хлороформ или бензол 


ЯС 



+ НС1 + 80 2 ; 


СН 3 СН 2 СН2СН 2 СООН + 50С1 2 


ДМФА 

бензол 


СН 3 (СН 2 ) 3 СОСІ + НС1 + 80 2 ; 
(87%) 


,си 3 Я 

Н,С-0- с °ОН + 500, Н ' С-< Ц- 


СНз 


,сн 3 

СОС1 + 
(90-95%) СН 3 

ѳ © 

+ 80 2 + СзНзЫНСІ ; 
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ЗВгСН 2 СН-СН 2 СН 2 СООН ЗВгСН 2 СН-СН 2 СН 2 СОВг + Н 3 Р0 3 ; 

СН 3 СН 3 (70%) 

3<[>СООН з(>СОВг + НзРОз. 

(90%) 

Образование ацилгалогенида из карбоновой кислоты и хлорис¬ 
того тионила происходит в две стадии. Первоначально из КСООН 
и ЗОС1 2 образуется смешанный ангидрид: на второй стадии про¬ 
исходит нуклеофильное замещение у ацильного атома углерода 
под действием хлорид-иона: 



Реакция катализируется третичными аминами. Третичный амин 
связывает НС1 с образованием соли К. 3 >Ш®С1 Ѳ . Таким образом, 
третичные амины способствуют образованию хлорид-иона, раз¬ 
рушающего смешанный ангидрид. Механизм катализа реакции 
диметилформамидом сильно отличается от действия третичного 
амина. Первоначально ДМФА образует с тионилхлоридом хлор- 
иминиевую соль — реагент Вильсмейера (гл. 19): 

НС^° + 50С1 2 (СН 3 ) 2 ^=СН-0-3^9,===* 

М(СН 3 ) 2 ѳ и 

-=? (сн 3 ) 2 і&снО і -з^5і, -=» (сн 3 ) 2 §=сн а ѳ + зо 2 . 
а а 
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Хлориминиевая соль как электрофильный агент далее реагирует 
с карбоновой кислотой с образованием хлорангидрида и диме- 
тилформамида: 


ЯС^° + НС^(СН 3 ) 2 
ОН & ѳ 

а 


1 ІТ/^Ѵ^ 


^<СН 3 ) 2 

СР 
Г!?» 


Н \ / 
С 


я=о 
■ сі е 




КСГ + НС; 

а ^ы(сн 3 ) 2 


+ на. 


Это наиболее универсальный метод получения хлорангидридов. 
Он может быть с успехом использован для синтеза хлорангидри¬ 
дов сильных кислот, таких как трихлор- и трифторуксусная кис¬ 
лоты, которые нельзя получить непосредственно с помощью од¬ 
ного тионилхлорида. Аналогичный механизм, по-видимому, может 
быть предложен и для образования ацил галогенидов с помощью 
других кислот Льюиса — РС1 3 , РВг 3 , РС1 5 , РОС1 3 и др. 

Тионилхлорид представляет собой средней силы кислоту 
Льюиса, поэтому для получения хлорангидридов из соединений, 
содержащих другие функциональные группы, чувствительные к 
действию кислых агентов, следует использовать нейтральный ре¬ 
агент — оксалилхлорид, получаемый из щавелевой кислоты и 
пятихлористого фосфора. В этом случае образование хлорангид¬ 
рида происходит в исключительно мягких условиях при О—20°С 
и, например для непредельных а, (3-ненасыщенных кислот, не 
сопровождается изменением конфигурации при двойной связи: 


'С=С' 

Н 


Н 


соон 


+ (соа) 2 


бензол | Р у 
о—10“С н - 


:с=сГ Н +со 2 + со + на. 
^соа 


Механизм этой реакции ничем не отличается от механизма обра¬ 
зования ацилхлоридов из карбоновых кислот и тионилхлорида: 


яс^!° ТІ + асС° г> НС1 > 


'ОН 


-а 


^ос^° -О 


ч а 


+ со 2 + со. 
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Для получения ацилхлоридов из карбоновых кислот в мягких 
условиях может быть использован фосген: 

яе^он + СОС1 2 яс ^ос€° с ~~ кс ^~~а + со 2 

В совершенно нейтральных условиях хлорангидриды можно по¬ 
лучать при действии на карбоновые кислоты смеси трифенил- 
фосфина и четыреххлористого углерода: 


КСООН + (С 6 Н 5 ) 3 Р + СС1 4 


КС\ © С1 Ѳ 
^0-Р(С 6 Н 5 ) 3 


-- КСОС1 + (С 6 Н 5 ) 3 РО . 

Механизм этой реакции аналогичен механизму образования ал- 
килхлоридов из спирта, (СбН 5 ) 3 Р и СС1 4 (гл. 11, ч. 2). Промежу¬ 
точно образующийся интермедиат может непосредственно 
взаимодействовать со спиртами и аминами с образованием соот¬ 
ветственно сложных эфиров и амидов. 

18.5.1. АЦИЛ ГАЛОГЕНИДЫ КАК АЦИЛИРУЮЩИЕ АГЕНТЫ 

Ацилгалогениды представляют собой наиболее доступные и 
универсальные реагенты для введения ацильной группы при за¬ 
мещении галогенид-иона под действием самых разнообразных 
нуклеофильных агентов: воды, спиртов, аммиака, первичных и 
вторичных аминов, тиолов, гидрид-иона, карбанионов, карбок- 
силат-иона и многих других реагентов. Эти реакции необратимы, 
так как галогенид-ион более слабый нуклеофильный агент, чем 
ОН - , ОН - и другие нуклеофилы по отношению к ^-гибридно¬ 
му атому углерода ацильной группы. 

А. Гидролиз. Ацилгалогениды реагируют с водой с образованием 
карбоновых кислот. Это обычная реакция нуклеофильного заме¬ 
щения у ацильного атома углерода, в которой после присоедине¬ 
ния воды получается бетаиновый интермедиат, стабилизирую¬ 
щийся во второй стадии в результате отщепления хлорид-иона и 
протона: 

Ф . ' 

я-с-он, —- 

^СІ 
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,0 

-- ИСС.^о + сі® -- ЯСООН + НС1 . 

С-ДГІ2 

Б. Алкоголиз. Взаимодействие ацилгалогенидов со спиртами при¬ 
водит к сложным эфирам по механизму, абсолютно аналогично¬ 
му для реакции с водой. Для связывания выделяющегося галоге¬ 
новодорода используют третичные амины, обычно пиридин, 
триэтиламин или диметиланилин: 


-О 


СН зСС а + (СНз)зСОН^-^ 


^Н 5 Н(СНз) 2 _ ^ 


О 


© 


сн 3 с^ ОС(СНз) | с 6 н 5 ын(сн 3 ) 2 а ; 

(68%) 


,о 


С 5 Н 5 И 


С 6 Н 5 С^ а + СН 3 СН 2 СН 2 ОН СНС | з; 20“С 


С 6 Н 5 СООСН 2 СН 2 СН 3 ; 
( 86 %) 



+ 


[>он 


эфир; 20"С 



(55%) 


Если не связывать галогеноводород, то при этерификации 
вторичных, и особенно третичных спиртов всегда образуется 
некоторое количество галогенида, кроме того, галогеноводород 
присоединяется по кратной связи ненасыщенных кислот. Ско¬ 
рость этерификации ацилгалогенидами зависит от стерических 
факторов. Поэтому иногда первичную спиртовую группу удает¬ 
ся селективно проэтерифицировать при наличии в той же моле¬ 
куле вторичного или третичного гидроксила. Этерификация фе¬ 
нолов с помощью ацилгалогенидов обычно требует более жестких 
условий, и наилучшие результаты достигаются при ацилирова¬ 
нии щелочных или таллиевых фенолятов в неполярной апро- 
тонной среде. 

В. Аминолнз. Ацилгалогениды энергично реагируют с аммиаком, 
первичными и вторичными аминами или гидразином с образо¬ 
ванием с очень высоким выходом незамещенных или Ы-заме- 
щенных амидов, а также гидразидов кислот; 

СНС1 3 

(СНз) 2 СНСОС1 + 2ЫН 3 т * (СНз) 2 СНС(ЖН 2 (83%); 
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СНС1 3 

С 6 Н 5 СОС1 + 2ЫН(СН 3 ) 2 р,— С 6 Н 5 ССЖ(СНз )2 (92%); 


СНСК 

(СНз)зССОСІ + 2>Ш 2 -іѵШ 2 ^2(ГС ( СН з)зССОЫН-ЫН 2 (88%). 

Механизм аминолиза подобен механизму гидролиза и алко¬ 
голиза, различие лишь заключается в том, что протон из тетра¬ 
эдрического интермедиата отщепляется с помощью второго моля 
амина. Поэтому для аминолиза необходимо расходовать два моля 
амина на моль ацилгалогенида: 


КС^° + КіЫН 2 
С1 




кчмн. 


г\ Ѳ Ѳ 

-- + К'ЫН 3 С1 . 

Иногда вместо дорогостоящего амина для связывания галоге¬ 
новодорода используют раствор щелочи при О—5°С. Тогда для 
аминолиза требуется только один моль амина. Этот очень удоб¬ 
ный в препаративном отношении метод был предложен в кон¬ 
це прошлого века Шоттеном и Бауманом и иногда даже называ¬ 
ется реакцией Шоттен—Баумана. В качестве примера приведем 
получение триметозина, используемого в медицине в качестве 
седативного средства: 


Н 3 СО 


Н 3 СО 



н з со лОУ сос1+ нн 0 


N8011 


Н 3 СО 


морфолин 


вода-диоксан 
О—5°С 


н 3 со-ри 


СО-К О 


Н 3 СО триметозин 


Третичные амины образуют с ацил галогенидами ионные соедине¬ 
ния, содержащие ацильную группу у положительно заряженного атома 
азота. В качестве третичного амина чаще всего используют пири¬ 
дин, тогда продуктом реакции является ацилпиридинийхлорид: 



СН 2 С] 2 




202 


-30“С 



Адилпиридиний-катион и другие его аналоги являются мощней¬ 
шими ацилирующими агентами, намного превосходящими по 
реакционной способности ацилгалогениды, ангидриды и другие 
производные карбоновых кислот. Для приведенных выше реак¬ 
ций, где в качестве «связывающего» НС1 агента использовался 
третичный амин, истинным ацилирующим агентом, по-видимо- 

•*° 

му, оказывается ацилиевая соль КС. ® о: 

^ык 3 а 



Превосходным нейтральным ацилирующим агентом является 
ацилимидазолид, получаемый из Ы,К-карбонилдиимидазола и 
карбоновой кислоты. Эти соединения реагируют с аминами в 
исключительно мягких условиях в отсутствии катализатора, в то 
время как для реакции со спиртами требуется катализ основани¬ 
ем. Эти реагенты нашли широкое использование в качестве аци- 
лирующих агентов: 


СОС1 2 + 2ГО/ 1 
2 >=Ы 


► ГѴ-С-ыН ; 

II 

о 

N, N - карбонилд иимид азол 


яс^° + ГЗ*”СогГУ 
— 


К 


< =+ НыП +С0 2 ; 
Ч* I “ Тч) 


КС* 


о _ 

чЛ + я‘ічн 2 
2 


ЯССЖНЯ 1 + НТ'І I 


Г. Восстановление ацил галогенидов комплексными гидридами. Вос¬ 
становление ацил галогенидов комплексными гидридами представ¬ 
ляет собой разновидность реакции нуклеофильного замещения у 
ацильного атома углерода, где роль нуклеофильного агента игра¬ 
ет гидрид-ион. В первой стадии восстановления КСОС1 образует¬ 
ся альдегид, который затем присоединяет еще один гидрид-ион 
и восстанавливается до первичного спирта: 
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КС 


ЫА1Н 4 


-а 


' & 
кс-н 

5*а 


кс^° + С1 

н 


ѳ ЬіА1Н 4 


і н® 

—- а-с-н -2— ксн 2 он . 

і 1 

н 

Алюмогидрид лития является эффективным донором гидрид-иона 
и обладает поэтому низкой селективностью. Он восстанавливает 
ацилгалогениды непосредственно до алкоголят-иона первичного 
спирта. Этот метод не имеет практического значения, поскольку 
карбоновые кислоты и сложные эфиры также восстанавливают¬ 
ся алюмогидридом лития до первичных спиртов. Значительно более 
интересен и важен в синтетическом отношении метод восста¬ 
новления ацилгалогенидов до альдегидов. На этой промежуточ¬ 
ной стадии реакцию можно остановить в том случае, если ис¬ 
пользовать более слабый и, следовательно, более селективный 
восстановитель. Таким агентом является три-/яре/я-бутоксиалю- 
могидрид лития, который получается из ІлА1Н 4 и трех эквива¬ 
лентов /яре/я-бутилового спирта: 


1лА 1Н 4 + 3(СН 3 )зСОН ЬІА1Н[ОС(СН 3 )з1з + ЗН 2 . 

Этот реагент селективно восстанавливает ацилгалогениды али¬ 
фатических и ароматических карбоновых кислот в эфире, ТГФ 
или диглиме до альдегидов. Чтобы избежать дальнейшего восста¬ 
новления альдегида, необходимо поддерживать низкую темпера¬ 
туру —78”С: 


«зСО-н^С 

Н 3 СО 




.0 


1) иА1Н[ОС<СНз)з)з 


эфир; -78‘С 


~С1 2) Н 3 0® 


НзО 


(60%) 


н 


Н 3 СО 


1) 1лА1Н(ОС(СНз)зЬ 
пт гит т диглим; _78 ‘ с 

сн 3 (сн 2 )б С '-а1)"н^® 


СН 3 (СН 2 ) 6 -сС н ; 
(60%) 


[\ 1 ) ЦА1Н|СХ^СНз)зЬ; ТГФ; -7ГС [\ г ^О 

( 42 %) 
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о 2 нн^с 


о 

~С1 


1) ЬіА1Н[ОС(СН 3 ) 3 ] 3 ; диглим; -78°С 

-- о 2 м-@Ьс 


2) Н 3 0' 




(81%) 


О 

н • 


В более старом методе К. Розенмунда использовалось катали¬ 
тическое восстановление ацилгалогенидов до альдегидов на Р<3/ 
Ва50 4 , дезактивированном хинолином или серой: 


0^ с '4 


+ н, 


Р<і/Ва$0 4 (хинолин, сера) 
этил ацетат или толуол 


О сн = с 4 

(70%) 


+ нсі . 


При восстановлении хлорангидридов до альдегидов по Розен- 
мунду следует использовать строго эквивалентное количество 
водорода, которое определяют по выделяющемуся хлористому 
водороду: 



Рс3/Ва§0 4 ; хинолин 
толуол; 110°С 



+ на. 


Д. Реакции с металлоорганическими соединениями. Магнийорга- 
нические соединения реагируют с ацилгалогенидами с образо¬ 
ванием несимметричных кетонов или третичных спиртов. Перво¬ 
начально магнийорганическое соединение присоединяется по 
карбонильной группе с образованием тетраэдрического интер¬ 
медиата. Отщепление галогенида магния приводит к образова¬ 
нию кетона. 


К'С^° + Ц2 М8 Х 

а 


ОрМвХ 

ЛАл 

К 2 


к 1 с^° + меха. 
к 2 


Кетон далее реагирует с магнийорганическим соединением 
(гл. 23, ч. 4) с образованием третичных спиртов: 


К‘С^° + КШвХ 


ОН 

2&В. к -Ш2І 


ОМвХ 

•с- 


к. 
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В течение многих лет считалось, что этот метод совершенно 
непригоден для получения кетонов, так как реакцию трудно ос¬ 
тановить на первой стадии. Однако ацилгалогениды намного бо¬ 
лее реакционноспособны по сравнению с кетонами в отноше¬ 
нии присоединения ЯМ В Х по карбонильной группе. Это 
обстоятельство учтено в усовершенствованном способе получе¬ 
ния кетонов при взаимодействии магнийорганического соедине¬ 
ния с избытком ацилгалогенида в присутствии безводного хло¬ 
рида железа (III) в эфире или ТГФ при низкой температуре и 
при обратном порядке смешивания реагентов: 


СН 3 (СН 2 ) 2 С?°+ СНз(СН 2 ) 5 МеВг ~^ С ^ 78Д - 


ОМ В Вг 

СН 3 (СН 2 ) 5 - С-С1 

(СН 2 ) 2 СН 1 


н 3 о® 

н 2 о 


о 


СН 3 (СН 2 ) 5 С^ 

(95%) СН > СН > СН 


+ МеСІВг ; 
з 



+ СН 3 (СН 2 ) 3 М В С1 


РеС1 3 

эфир; —78‘С 


ОМ В С1 
СН 3 -С-С1 

I 

(СН 2 ) 3 СН 3 


н 3 о® 

н 2 о 


СН 3 С^ 

^(СН 2 ) 3 СН 3 

(72%) 


+ М В С1 2 . 


Для получения кетонов вместо реактивов Гриньяра целесообраз¬ 
но использовать кадмийорганические или ртутьорганические со¬ 
единения с менее полярной связью: углерод-кадмий и угле¬ 
род-ртуть: 


я,аі + я 1 с; 


>о 

"С1 


бензол 




О 


ЯСС. К І + ЯС6С1 (50-80%); 


Я 2 Н В + Я 1 С 



А1Вг 3 

СН 2 С1 2 ; —20°С 



(80—100%) 


Органические соединения кадмия очень медленно реагируют с 
кетонами, что позволяет остановить реакцию на первой стадии. 
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Наиболее универсальным методом синтеза несимметрич¬ 
ных кетонов с помощью металлоорганических соединений яв¬ 
ляется ацилирование диалкил-, диарил- и диалкенилкупратов 
(гл. 16). По селективности они намного превосходят и реакти¬ 
вы Гриньяра, и кадмийорганические соединения, а выходы 
несимметричных кетонов очень высоки и нередко близки к ко¬ 
личественному: 


(СНз)зСС 



К(СН 3 ) 2 СН) 2 Си]и 


эфир; 
—78”С 


(снз)зсс: 




о 


'СНСНз 
(9 4 %) ^ 


О 

СН 3 (СН 2 ) 4 С о + [(СНз) 2 Си]ЬІ 
(СН 2 ) 4 С 
С1 


эфир^ 
—78°С 


О 

СН 3 (СН 2 ) 4 С 
(95%) (СН 2 ) 4 

н 3 с-с=о 


Конфигурация при двойной связи сохраняется в продукте реакции: 


СН 3 СНз СН 3 

і I эфир; I 

+ [(СН 3 СН 2 ) 2 Си]1л ~~~*г СН 3 СН 2 -СН 

о _78 с \ 


СН 3 СН 2 СН-С=С 

1 I . 

н 


СИз //0 


"а 


(92%) 


с=с-с 

I I 

н СН 2 СН 3 


Диалкил- и диарилкупраты реагируют с ацилгалогенидами и 
ангидридами кислот, но не взаимодействуют со сложными эфи¬ 
рами, амидами и нитрилами. Это позволяет использовать купра¬ 
ты для синтеза кетонов, содержащих СООК и СИ-группы: 

эфир; 

МС-(СН 2 ) 10 С^ + (СН 3 ) 2 СиУ NС-(СН 2 ) 10 СОСНз . 

XI "78 с 

Особое место в синтезе несимметричных кетонов с помощью 
металлоорганических соединений занимает реакция литийоргани- 
ческих соединений с солями карбоновых кислот. Соли карбоновых 
кислот представляют собой настолько слабые ацилирующие аген¬ 
ты, что реагируют только с такими сильнейшими нуклеофильны¬ 
ми агентами, как литийалкилы, с образованием кетонов: 
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эфир 

-30“С 


яс^° + к 1 и 
о и 


ои 

I 

я-с-ои 

к . 


н 3 о^ 

н 2 о 


он 

I 

к.—с—он 


я 1 


ясоя 1 + н 2 о. 



1) СН 3 У; эфир 

2) Н 3 0® 


О 


сосн 3 

(91%) 


18.5.2. РЕАКЦИЯ Ф. АРНДТА-Б. ЭЙСТЕРТА (1927 г.) 

Эта реакция заключается в удлинении цепи углеродного ске¬ 
лета карбоновой кислоты на один атом углерода. Ацилгалогени- 
ды реагируют с диазометаном как нуклеофильным агентом с 
образованием диазокетонов: 


ЯСОС1 + 2СН 2 =Ы=Ы ЯС*° + _ + 1М 2 + СН 3 С1. 

0 с сн=ы=ы 


Для получения диазокетона хлорангидрид необходимо добав¬ 
лять к двум молям эфирного раствора диазометана для того, 
чтобы второй моль диазометана связывал выделяющийся хло¬ 
ристый водород с образованием газообразного метилхлорида. Ди¬ 
азокетоны при нагревании с водной суспензией оксида серебра 
претерпевают перегруппировку, которую называют перегруп¬ 
пировкой Вольфа: 


яс *0 - 

\г\ е ѳ вода-диоксан 


я^ЭЬн 

м •• 

О 

ацилкарбен 


+ Н> 


— ясн=с=о 

альдокетен 


н 2 о 


ясн 2 соон. 


Предполагается, что в качестве интермедиата первоначаль¬ 
но получается ацилкарбен, который подвергается анионотроп- 
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ной перегруппировке в кетен. Кетен был выделен в качестве 
промежуточного продукта перегруппировки в отсутствие воды. 
Диазокетон, меченный изотопом |3 С в карбонильной группе, 
дает карбоновую кислоту, содержащую метку в карбоксильной 
группе: 


* ѳ 

сн=ы=ы 


А&С) 

н,о 


13,-ѵ^ 


СбН 5 СН 2 -С 


о 

'ОН 


Если перегруппировку проводить не в воде, а в спирте, конеч¬ 
ным продуктом оказывается сложный эфир. Мигрирующая груп¬ 
па может быть алкильной, арильной или алкенильной группой. 
Механизм перегруппировки Вольфа аналогичен перегруппиров¬ 
ке Курциуса. 

Таким образом, в результате реакции Арндта—Эйстерта кар¬ 
боновая кислота превращается в свой гомолог: 



2СН 2 Ы 2 
эфир; О'С 



А&О 

вода-диоксан 


СООН 

і 



( 88 %) 


18.6. АНГИДРИДЫ КИСЛОТ 

Существуют разнообразные методы получения ангидридов 
карбоновых кислот. Общий метод их получения заключается во 
взаимодействии ацилгалогенидов с солями карбоновых кислот, 
которые играют роль нуклеофильного агента: 

К>С^° -и П+№ С1; 

а ^осГ° 


С 6 Н 5 СН 2 СОа + С 6 Н 5 СН 2 СООNа ^Е. (С 6 Н 5 СН 2 С0) 2 0 + N30. 

25 с (87%) 

Вместо солей карбоновых кислот удобнее использовать смесь са¬ 
мой карбоновой кислоты и третичного амина (пиридина, триэ- 
тиламина и др.): 
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к 1 С; 


-,о 

"ОН 


+ 


Я 2 С: 


-О 

'С1 


С 5 Н 5 Ы 


эфир или бензол 


я'с; 


ь о 


'ос; 


,о + с 5 н 5 ынсі ; 

'Я 2 


С 5 НсЫ 

СН 3 (СН 2 ) 5 СООН + сн 3 (сн 2 ) 5 сС С] 

-- (СН 3 (СН 2 ) 5 С0) 2 0+С 5 Н 5 §НС1. 

(97%) 

Ангидриды высших карбоновых кислот можно получать обмен¬ 
ной реакцией карбоновых кислот с уксусным ангидридом: 

ЯСООН + (СН 3 С0) 2 0 (ЯС0) 2 0 + 2СН 3 СООН; 


СйН 5 СООН + (СН 3 С0) 2 0-^— (С^СО^О + 2СН 3 СООН. 

(74%) 

Анигидриды кислот образуются при нагревании кислот с таким 
сильнейшим дегидратирующим агентом, как пятиокись фосфо¬ 
ра. Этот метод очень удобен при получении ангидридов сильных 
кислот: 


Р2О5 

СР 3 СООН \ - СР 3 С^ 


ос: 


(80%) 


р.О +НРО з; 
^СР, 


Р 2 0 5 

СР 3 50 3 Н - 5 - (СР 3 80 2 ) 2 0 + НР0 3 . 

1 (72%) 

Лучшим, но наиболее дорогостоящим способом получения ан¬ 
гидридов является метод с использованием >(,Н-дициклогексил- 
карбодиимида: 

ЯСООН + С 6 Н 1 ^=С=Т'іС 6 Н 11 — ►С 6 Н и №К^С 6 Н 1І -- 

дициклогексил карбо диимид ОС-Я 


ЯСООН 


(ЯС0) 2 0 + С 6 Н 1і NНСОNНС 6 Н и . 

І^,К-дициклогексилмочевина 
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Циклические ангидриды некоторых дикарбоновых кислот обра¬ 
зуются просто при нагревании. Это характерно, однако, только 
для получения ангидридов с пяти и шестичленными кольцами: 


сн 2 соон зоо-с СН 2 С^ 

! -- I /О + н 2 о 

СН 2 СООН СНзСГ 

(95%) 

янтарный ангидрид 


230°С 


ноос соон 


+ н 2 о 


с с 
// \ / ^ 
о о о 

( 100 %) 

фталевый ангидрид 


Некоторые из приведенных выше методов с успехом могут быть 
использованы и для синтеза смешанных ангидридов двух карбо¬ 
новых кислот. Простейший стабильный смешанный ангидрид — 
ацетилформиат — ангидрид уксусной и муравьиной кислот — 
получается из формиата натрия и ацетилхлорида: 


НСОСЖа + СН 3 СОСІ НС^ + N30. 

25 с О ^сн 3 

(64%) 


Другими стабильными смешанными ангидридами являются 
ацилтрифторацетаты и ацилкарбонаты: 

Ы(СН 2 СН 3 )з 

ксоон + а-сг + 


'ОСН 2 СН 3 СН 2 С1 2 ; О—5‘С 
хлоругольный эфир 


осе 

^ОСН 2 СН 3 
ацилкарбонат 


§Н(СН 2 СН 3 )з<§ ; 


ксоон + ср 3 -с: 


'ос; 




о - 

'СР-, 


■ СР 3 СООН + СР 3 С^ . 

о-сГ 


о . 


'К 


ацилтрифторацетат 
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Они представляют собой эффективные ацилирующие агенты. 
Ацилирование кислород-, углерод- и азотсодержащих нуклео¬ 
фильных агентов осуществляется за счет ацильной группы более 
слабой кислоты, поэтому ацилкарбонаты нашли широкое при¬ 
менение в пептидном синтезе для связывания двух аминокислот 
или пептидов: 


ксн-соон + ОС 


*0 Ы(СН 2 СН 3 ) 


о 


ТГФ; 0“С | Н С ° | 


О 


ЫНСЬх 


ОСН 2 СН 3 


ЫНСЬх ОСН 2 СН 3 


о 


,о 


ксн-с-ос^ + ын 2 сн-соосн 3 ТГФ ,. о , с . 

II 2 | 3 

ынсьх осн 2 сн 3 а 1 


— асн—сг а 1 + со 2 + сн 3 сн,он. 

| \ I 2 3 2 

ЫНСЬх ынснсоосн 3 


Ацетилформиат применяется для введения формильной группы. 

Свойства ангидридов кислот обсолютно аналогичны реакци¬ 
ям ацилгалогенидов. Для того, чтобы подчеркнуть их родство, 
приведем два наиболее типичных примера: 


сн 3 сн 2 о^О>-ын 2 + (СН 3 СО) 2 О ^| - 0 ) Н -- сн 3 сн 2 о-<^)-ынсосн 3 ; 

(90%) 

фенацетин 

(жаропонижающее средство) 


СН 2 С^ 


О 


сн,с: 


/ 


о + сн 3 он ■ 


СН 2 СООСН 3 

I 

сн 2 соон 


(95%). 


18.7. КЕТЕНЫ 

Уксусной кислоте формально отвечают два ангидрида: ук¬ 
сусный ангидрид (СН 3 С0) 2 0 и продукт формальной дегидрата¬ 
ции уксусной кислоты — кетен СН 2 =С=0. Кетен можно рассмат¬ 
ривать как кислородный аналог аллена СН 2 =С=СН 2 (гл. 7, ч. 2). 
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Кетен получают в промышленном масштабе пиролизом ацетона 
при 700°С: 


7П0°Г 

сн 3 сг ■ ■ - - сн, + сн,=с=о . 

^сн 3 

Общие методы получения гомологов кетенов (альдокетенов 
К.СН=С=0 и кетокетенов К 2 С—С=0) основаны на дегидрогало- 
генировании ацилгалогенидов или дегалогенировании 2-галоал- 
кано ил галогенидов: 


ЯСН 2 С^° Ы(СН - С - з)з ’ - 1 > ЯСН=С=0 + §Н(СН 2 СН 3 ) 3 С1 ; 
а <ед или эфир 


К 


* 

-с-сг 

Вг Вг 


2п 


С^Н^ или эфир 


я-с=с=о 

і 

К 


+ 2пВг, 


Кетены относятся к исключительно реакционноспособным 
карбонильным соединениям, содержащим электрофильный кар¬ 
бонильный углеродный атом. Они энергично взаимодействуют с 
водой, спиртами, тиолами, аминами и другими нуклеофильны¬ 
ми агентами: 


СН 2 =С=0 + НОН СН 3 С^ ; 

^ОН 

СН 2 =С=0 + КОН Н+ > СН 3 СООК; 


СН 2 =С=0 + Я 2 ЫН —т—г СН 3 С^ ; 

2 эфир 


і_і+ 

сн 2 =с=0 + К5Н - СН 3 СС . 

ед ^ЗЯ 

Уксусный ангидрид получают в промышленности при взаимо¬ 
действии кетена с уксусной кислотой: 

СН 2 =С=0 + СН 3 С^ -- (СН 3 С0) 2 0 . 

^ОН 
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При взаимодействии кетена с муравьиной кислотой образуется 
стойкий смешанный ангидрид, который используют для введе¬ 
ния формильной группы в спирты, тиолы и амины: 


сн 2 =с=о + нс: 




О 


"ОН 


сн 3 <°^с 


О' 


о 

"Н 


смешанный ангидрид 


СНз<° С(° 
О ^н 


кын, 


*о 


СбН 6 ^ 

— кинсС н +сн 3 соон. 


Кетен относительно стабилен только при низкой температуре, 
уже при — 20°С он димеризуется с образованием дикетена: 


СН 2 =С—О + СН 2 =С=0 


Н 2 С=С-СН 2 

1 і і 2 

о-с=о 


При взаимодействии дикетена со спиртами получаются эфиры 
ацетоуксусной кислоты. 


Н 2 С=С-СН 2 

2 і і 2 

о-с=о 


СН 3 СН 2 ОН 


Ы(СН 2 СН 3 ) 3 
СН 3 СН 2 ОН; 0-20-С 


О О 
м и 
СН 3 С-СН 2 С 

6сн 2 сн 3 


18.8. СЛОЖНЫЕ ЭФИРЫ 

Сложные эфиры представляют самую важную группу произ¬ 
водных карбоновых кислот. Они используются в самых разнооб¬ 
разных органических реакциях и кроме того, сложные эфиры 
распространены в качестве природных продуктов. По существу 
все растительные и животные жиры и воск почти целиком состо¬ 
ят из сложных эфиров глицерина. Многие таннины представляют 
собой сложную смесь эфиров галловой кислоты и глюкозы, а 
сложные эфиры ароматических кислот и многоатомных фенолов 
входят в состав лишайников. Многие биологически активные ве¬ 
щества также содержат сложноэфирную группу. 

Синтетические полиэфиры — полиэтиленгликольтерефта- 
лат, и поликарбонаты находят разнообразное применение в 
текстильной промышленности и для производства «небьющих¬ 
ся» стекол. 
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18.8.1. ПОЛУЧЕНИЕ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 


18.8.1-а. ЭТЕРИФИКАЦИЯ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 

Наиболее общим методом получения сложных эфиров явля¬ 
ется прямая этерификация карбоновых кислот спиртами: 


К’СООН + К 2 ОН 


Н 


© 




О 


кс +н 2 о. 
х ок 2 


Существует огромное число разновидностей прямой этери¬ 
фикации карбоновых кислот, отличающихся друг от друга не¬ 
которыми характерными деталями. Одним из старых и распро¬ 
страненных методов остается этерификация по Э. Фишеру 
(1895 г.). Смесь карбоновой кислоты и большого избытка без¬ 
водного спирта, содержащего хлористый водород, серную или 
л-толуолсульфокислоту, выдерживают в течение нескольких 
часов при 70—8(ГС. Избыток спирта смещает равновесие в сто¬ 
рону образования сложного эфира. Метод Фишера применяется 
для получения сложных эфиров метилового, этилового и других 
низших спиртов. В других случаях эффективна модификация этого 
метода, где в качестве растворителя используют бензол или то¬ 
луол с азеотропной отгонкой воды в приборе Дина—Старка. 
Катализатором в этом случае служит эфират трехфтористого 
бора, л-толуолсульфокислота или различные сильнокислые ка¬ 
тионообменные смолы. Воду можно также связывать с помо¬ 
щью молекулярных сит — цеолитов 3 А и 4 А. Прямая этерифи¬ 
кация карбоновых кислот дает наилучшие результаты в случае 
первичных спиртов, выход сложного эфира сильно снижается 
для вторичных спиртов, а для получения сложных эфиров тре¬ 
тичных спиртов этот метод практически совершенно неприго¬ 
ден. Сложные эфиры вторичных и третичных спиртов следует 
получать ацилированием этих спиртов с помощью ацилгалоге- 
нидов или ангидридов в присутствии третичного амина — пи¬ 
ридина, 4-диалкиламинопиридина, М,ІЧ-диметиланилина, опи¬ 
санным в предыдущем разделе этой главы. В особо важных случаях 
для этерификации спиртов целесообразно использовать описан¬ 
ные выше смешанные ангидриды карбоновых кислот с трифто- 
руксусной кислотой или хлоругольным эфиром в очень мягких 
условиях при — 20°С. Для иллюстрации приведем некоторые ти¬ 
пичные примеры этерификации: 
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цеолит 3 А; Н 2 50 4 

СН 3 (СН 2 ) 7 СООН + СН 3 ОН- сн он -~СН 3 (СН 2 ) 7 СООСН 3 

(96%); 


СбН 5 СНСООН + СН 3 СН 2 ОН ——— г С 6 Н 5 СНСООСН 2 СН 3 ; 

I СМіСпіІ/п I 

° Н ° Н (85%) 


цц __ 

НООС(СН 2 ) 4 СООН + 2СН 3 СН 2 ОН 


СН 3 СН 2 ООС(СН 2 ) 4 СООСН 2 СН 3 (95%); 


С 6 Н 5 Ы(СН 3 ) 2 

СН 2 С^ + (СНз)зСОН ^ф - — СН 2 СООС(СНз)з ; 


СН 3 (СН 2 ) 5 СООН + СНзОН СНз ° Н ВР ^ СНз(СН 2 ) 5 СООСНз (93%). 

Циклические сложные эфиры называются лактонами. Они полу¬ 
чаются при внутримолекулярной этерификации оксикислот. Осо¬ 
бенно легко получаются пяти- и шестизвенные у- и 5-лактоны 
при циклизации у- и 5-оксикислот в кислой среде: 


СН 3 СНСН 2 СН 2 СООН 

ОН 


Н 2 30 4 


18.8.1.6. РЕАКЦИИ ПЕРЕЭТЕРИФИКАЦИИ 


Сложные эфиры могут быть получены с помощью переэте- 
рификации, катализируемой кислотами или основаниями. Смесь 
сложного эфира и большого избытка спирта нагревают в присут¬ 
ствии кислотного или основного катализатора: 

к 1 соок 2 + к 3 он —-—я‘соок 3 + К 2 ОН. 


216 



Реакция имеет практическое значение только в том случае, 
когда оба сложных эфира можно легко разделить перегонкой. 
Этот метод особенно полезен для получения метиловых и эти¬ 
ловых эфиров высших карбоновых кислот при переэтерифика- 
ции жиров, а также для синтеза сложных эфиров третичных 
спиртов: 


СН 2 ООС-С и Н 23 СН 2 -ОН 

I н 2 зо 4 I 

СНООС-С и Н 23 + СН 3 ОН —-—— С п Н 23 СООСН 3 +СН—ОН ; 
СН 2 ООС-С м Н 23 сн 2 -он 


КСООСН 3 + (СН 3 ) 3 СОН 


(СН 3 ) 3 СОК 

бензол 


ЯСООС(СН 3 ) 3 + СН 3 ОН. 


Исключительно удобный путь синтеза сложных эфиров в ней¬ 
тральных условиях состоит в этерификации карбоновых кислот с 
помощью орто-муравьиного эфира или диэтилацеталя диметил- 
формамида: 


СН 3 


Н 3 С -\Э^~ СООН + НС(ОСН 2 СН 3 ) 3 

сн. 


110“С 

толуол' 


сн 3 

—- Н 3 С-Н^-СООСН 2 СН 3 + НСООСН 2 СН 3 ; 

СНз (63%) 

СбН 5 СООН + (СН 3 ) 2 Ы-СН(ОСН 2 СН 3 ) 2 -^^ 

-- СбНзСООСНзСНз + СН 3 СН 2 ОН + НСО>КСН 3 ) 2 . 

(90%) 

Синтетические возможности этого метода ограничиваются толь¬ 
ко доступностью исходных реагентов, поэтому практически он 
применим только для получения метиловых и этиловых эфиров. 
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18.8.1.в. АЛКИЛИРОВАНИЕ КАРБОКСИЛАТ-ИОНОВ 


Нуклеофильное 3^2 -замещение галогена в первичных и вто¬ 
ричных алкилгалогенидах под действием карбоксилат-иона в ка¬ 
честве нуклеофильного реагента широко используется сейчас для 
получения сложных эфиров. Ранее эта обычная реакция бимоле¬ 
кулярного нуклеофильного замещения имела крайне ограничен¬ 
ную область применения из-за низкого выхода сложных эфиров 
в протонных растворителях (вода, спирты), где карбоксилат-ион 
сильно сольватирован с помощью водородной связи и поэтому 
обладает низкой реакционной способностью. Метод межфазного 
катализа (см. гл. 9, ч. 2) позволяет устранить этот недостаток за 
счет растворимости тетраалкиламмониевых солей карбоновых 
кислот в полярных и малополярных апротонных растворителях, 
и в настоящее время этот способ часто применяется для получе¬ 
ния сложных эфиров самых разнообразных, в том числе и про¬ 
странственно затрудненных кислот, где он особенно полезен. В 
качестве катализаторов межфазного переноса целесообразно ис¬ 
пользовать 18-краун-6-полиэфир: 


СН 3 СН 2 СОСЖа + н-СН 3 (СН 2 ) 3 С1 


ацетон или ацетонитрил 
я-С 4 Н 9 Ы®(СН 2 СН 3 ) 3 С1 Ѳ ; ЫаІ; 20“С 


СН 3 СН 2 СОО(СН 2 ) 3 СН 3 ; 
(87%) 


(СН 3 ) 3 ССООК + ВгСН 2 СОС 6 Н 5 - 


бензол 
18-краун-6 


(СН 3 ) 3 ССООСН 2 СОС 6 Н 5 ; 
(95%) 


ВгСН 2 (СН 2 ),СООК 



(89%) 


18.8.1.г. АЛКОГОЛИЗ НИТРИЛОВ 

Катализируемый кислотами алкоголиз нитрилов является 
хорошим и легко доступным способом создания сложноэфирной 
группы. Обычно из нитрила и сухого газообразного хлористого 
водорода в эфире после добавления спирта получается гидрохло- 
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рид имидоэфира, который выделяют в индивидуальном виде, а 
затем после гидролиза превращают в эфир: 


КС—N + 2НС1 


эфир 


© ѳ 
ЯС=МН 2 С1 

і і 

а 


сн 3 сн 2 он 

эфир 


© ѳ 
ЯС=І4Н 2 С1 

осн 2 сн 3 


Н 2 Р; 20*С 


ЯСООСН 2 СН 3 ; 


О 

СН 3 С-СНШ 

1 і 

<^Н 5 


1) НС1; эфир 

2) СН 3 СН 2 ОН 


О 

іі 


© 


СН 3 С-СН-С 




а 


ад осн 2 сн 3 


н,о и 

—- СН 3 С-СН-СООСН 2 СН 3 . 

СбН5 (50-60%) 

18.8.1.Д. МЕТИЛИРОВАНИЕ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 
ДИАЗОМЕТАНОМ 

Лучшим, но и самым дорогостоящим методом получения 
метиловых эфиров, является открытая Г. Пехманом в 1894 г. эте¬ 
рификация карбоновых кислот диазометаном: 

© 0 эфир 

ЯСООН + СН 2 =Ы=М— ■ ■ * ЯСООСН 3 + Ы 2 . 

2 —іо— О С 3 2 


Метиловый эфир образуется в исключительно мягких условиях 
практически с количественным выходом: 



хризантемовая 

кислота 
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СН^; 


+ N2; 


"СООН 


эфир; О’С 


пирослизевая 

кислота 


Ч '0'^ Чѵ СООСН 3 

(91%) 


СН3-С-С-СООН + СНзЫ; 3 ^’ ° - СН3-С-С-СООСН3 + N3 . 

(80%) 


18-8.1 .е. АЛКОКСИКАРБОНИЛИРОВАНИЕ АЛКИЛГАЛОГЕНИДОВ 
И ВИНИЛГАЛОГЕНИДОВ 

Современные методы синтеза сложных эфиров основаны на 
широком использовании гомогенного металлокомплексного ка¬ 
тализа, где исходными соединениями являются алкилгалогени- 
ды, винилгалогениды и арилгалогениды. Винил- и арилгалогени- 
ды вступают в реакцию с тетракарбонилом никеля и метанолом 
в присутствии метилата натрия, образуя метиловые эфиры с впол¬ 
не удовлетворительным выходом: 


НіСб \ _ /ВГ Мі(СО) 4 ; СН 3 Р№ > Н 5 С 6\ _ /—Из 

/ С_С \ СН 3 ОН; 25”С С \ 

НН НН 

(78%) 

Для алкил галогенидов можно использовать ту же самую катали¬ 
тическую систему, но в качестве основания более эффективен 
трет-бутилат калия: 

КІ Ыі(С ° - 4 ’ - ^ ЯСООС(СН ) 

(СНз)зСОН; 50°С 

Алкоксикарбонилирование арил- , винил- и бензилгалогенидов 
катализируется также и фосфиновыми комплексами Рб(ІІ) в 
присутствии третичного амина: 

КзЫ; Рй[Р(С 6 Н 5 )з)2С1 2 

СН 2 =СНВг + СО + КОН 1 - — 5 3 ■■ 2 - СН 2 =СНСООК . 

2 100-С 2 
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18.8.2. ГИДРОЛИЗ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 


Гидролиз сложных эфиров катализируется как кислотами, 
так и основаниями. Кислотный гидролиз сложных эфиров прово¬ 
дят обычно при нагревании с соляной или серной кислотой в 
водной или водно-спиртовой среде. В органическом синтезе кис¬ 
лотный гидролиз сложных эфиров чаще всего применяется для 
моно- и диалкилзамещенных малоновых эфиров (гл. 17). Моно- и 
дизамещенные производные малонового эфира при кипячении с 
концентрированной соляной кислотой подвергается гидролизу с 
последующим декарбоксилированием: 

(СН 3 ) 2 СН-СН(СООСН 2 СН 3 ) 2 (СН 3 ) 2 СНСН 2 СООН + 

115<С (75%) 

+ СН 3 СН 2 ОН. 

Для гидролиза, катализируемого основанием, обычно использу¬ 
ют водный или водно-спиртовьш раствор КаОН или КОН. Наи¬ 
лучшие результаты достигаются при применении тонкой суспен¬ 
зии гидроксида калия в ДМСО, содержащем небольшое 
количество воды: 

сн/снлсн-соосн, + кон . .г 

сн 3 


-- СН 3 (СН 2 ) 8 СН-СООК ; 

(70-80%) СНз 

хі а оН 

л^0 2 С 6 Н 4 С00СН 2 СН 3 л*-Ы0 2 С 6 Н 4 С0(Жа (90-96%). 

гі 2 0^ 100 с 


[(СН 3 ) 2 СН] 3 ССООСН 3 дмсо _ Н2 р. 100 -с "[ ( СНз) 2 СН} 3 ССООК (73%). 

Последний способ предпочтителен для омыления сложных эфи¬ 
ров пространственно-затрудненных кислот; другой модификацией 
этого метода является щелочной гидролиз пространственно зат¬ 
рудненных сложных эфиров в присутствии 18-краун-6-поли- 
эфира: 
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сн 3 сн 3 

н 3 с^Йьсоос(сн 3 )з + кон— 18:Краун ; 6 — НзС^ЬСООК . 

'—Ч спирт-вода; 100 С '—Ч 

СН 3 СН 3 

(80%) 

Для препаративных целей гидролиз, катализируемый основа¬ 
нием, имеет ряд очевидных преимуществ по сравнению с кис¬ 
лотным гидролизом. Скорость основного гидролиза сложных 
эфиров, как правило, в тысячу раз выше, чем при кислотном 
катализе. Гидролиз в кислой среде является обратимым про¬ 
цессом, в отличие от гидролиза в присутствии основания, ко¬ 
торый необратим. 

18.8.2.а. МЕХАНИЗМЫ ГИДРОЛИЗА СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 

Гидролиз сложных эфиров чистой водой в большинстве слу¬ 
чаев обратимая реакция, приводящая к равновесной смеси кар¬ 
боновой кислоты и исходного сложного эфира: 

/О -О 

К-СхС 0 _ Я 1 + Н 2 0 *=* к-сС он + к'он. 

Эта реакция в кислой и щелочной средах сильно ускоряется, что 
связано с кислотно-основным катализом (гл. 3, ч. 1). 

Согласно К. Ингольду, механизмы гидролиза сложных эфи¬ 
ров классифицируются по следующим критериям: 

(1) тип катализа: кислотный (символ А) или основной (сим¬ 
вол В); 

(2) тип расщепления, показывающий, какая из двух а-свя- 
зей С—О в сложном эфире расщепляется в результате реакции — 
ацил-кислород (индекс АС) или алкил-кислород (индекс АЬ), 


К—СО—э—ОН' 
НО—4— Н 


ацил - кислородное 
расщепление (АС) 


К-СОО-Э-К' 

Н-4-0Н 


алкил-кислородное 
расщепление (АЬ) 


(3) молекулярность реакции (1 или 2). 

Из этих трех критериев можно составить восемь различных 
комбинаций, которые приведены на схеме 18.1. 
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Схема 18.1 

Классификация механизмов гидролиза сложных эфиров по Ингольду 


Ачс^ : 


ОН „ п ОН 
К-С-ОК 1 К-С-ОК 1 а* 


ОН, 

® 2 


С? Н ® —кон § н 
К-С/-ОНК а=. =е к-с-он 


он 


Вдс2: 


к-с-ок 1 Ш 


ѳ <р _ 

он 


‘г© 


ко' 


ксоон — ксоо 


Это наиболее часто встречающиеся механизмы. Щелочное 
омыление практически всегда относится к типу В А с2. Кислотный 
гидролиз (а также этерификация) в большинстве случаев имеет 
механизм Адс2: 

А ас 1 : КСО-ВнК 1 -•?--- ЯСО®=^ КСО-8н,а=-: КСООН ■ 

-К'ОН 


Васі: 


коо _ ок1 ^ ксо ®он ѳ 


-КСООН 


ксоо 


© 


Механизм А ас 1 обычно наблюдается только в сильнокислых 
растворах (например, в конц. Н 2 50 4 ), и особенно часто для эфи¬ 
ров пространственно затрудненных ароматических кислот. 
Механизм В А с1 пока неизвестен. 


А аі 2. К-С-^О^-К д-- КСООН + К -ОН, ; 

и ѵ 2 

ОН Л 

® н 2 о 


В аь 2: К-ОхРк 1 . 


Н^ 


ксо® + Кон. 


Механизм В АЬ 2 найден только в случае исключительно силь¬ 
ного пространственно экранированных ацильных групп и нейт¬ 
рального гидролиза Р-лактонов. Механизм А А і,2 пока неизвестен. 

© 

ОН ѳ 

Ааь»: К-с-о-к а=ь Ксоон + к®+ н 2 о-=: к-он 2 ; 
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В АЬ І: Я 1 СОО-К ^-^ я‘СОО Ѳ + Я®^^я‘СООН + ЯОН . 

По механизму Ад^І обычно реагируют третично-алкильные 
сложные эфиры в нейтральной или кислой среде. Эти же суб¬ 
страты в подобных условиях могут реагировать по механизму В^І, 
однако при переходе в чуть более щелочную среду механизм Вд^І 
сейчас же сменяется на механизм В АС 2. 

Как видно из схемы 18.1, реакции, катализируемые кисло¬ 
тами, обратимы, и из принципа микроскопической обратимос¬ 
ти (гл. 2) следует, что и катализируемая кислотами этерифика¬ 
ция тоже протекает по подобным механизмам. Однако при катализе 
основаниями равновесие сдвинуто в сторону гидролиза (омыле¬ 
ния), поскольку равновесие сдвигается вследствие ионизации 
карбоновой кислоты. Согласно приведенной схеме, в случае ме¬ 
ханизма А ас 1 группы СООК. и СООН протонируются по алкок- 
сильному или гидроксильному атому кислорода. Вообще говоря, 
с точки зрения термодинамики более выгодно протонирование 
карбонильного кислорода, группы С=0, так как в этом случае 
положительный заряд может делокализоваться между обоими 
атомами кислорода: 


Я-СГ 


© 

рОН 

'"оя 1 


я-с: 


,он 

^оя 1 

© 


Тем не менее, в небольших количествах в растворе содержится и 
таутомерный катион — необходимый интермедиат в механизме 
Адсі. Оба В1-механизма (из которых В А с1 неизвестен) на самом 
деле вовсе не каталитические, ибо в начале происходит диссоци¬ 
ация нейтрального эфира. 

Из восьми ингольдовских механизмов экспериментально до¬ 
казаны лишь шесть. 

18.8.2.6. МЕХАНИЗМЫ А ас 2 И В АС 2 

Подавляющее большинство сложных эфиров предпочитает 
гидролизоваться по механизму А ас 2 или В а с 2. В основных чертах 
механизм таких реакций хорошо исследован, хотя все же оста¬ 
ются некоторые неясности в тонкостях катализа. 

Получены веские доказательства в пользу ацил-кислородно- 
го расщепления. Так, гидролиз сложных эфиров с использовани¬ 
ем Н 2 18 0 в основном приводит к меченой карбоновой кислоте и 
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немеченому спирту (М. Поляньи), а гидролиз этилпропионата, 
меченного изотопом 18 0 по эфирному кислороду, — наоборот, к 
немеченой кислоте и меченому спирту (Д.Н. Курсанов): 


С^Ні-С^ ——— С^СОсРыа® + 0,Н5 18 ОН . 

ѵ ^ 8 ос 2 н 5 н 2 о ^ ^ 5 

Гидролиз сложных эфиров оптически активных спиртов дает 
спирты, в которых стереохимическая конфигурация сохраняется. 
Сложные эфиры аллиловых и неопентилового спирта при гидро¬ 
лизе не перегруппировываются. Эти факты ясно говорят о том, 
что связь алкил-кислород в этих реакциях не затрагивается. 

В качестве промежуточных продуктов в реакциях А А с2 и В А с2 
образуются тетраэдрические соединения, имеющие положитель¬ 
ный или отрицательный заряд (см. схему 18.1). Двухстадийный 
механизм с дискретным интермедиатом доказан изучением изо¬ 
топного обмена І8 0 (М. Бендер, 1951), в ходе которого было ус¬ 
тановлено, что при гидролизе алкилбензоатов в Н 2 18 0 опреде¬ 
ленное содержание радиоактивного кислорода обнаруживается в 
непрореагировавшем сложном эфире. Это означает, что для ще¬ 
лочного катализа, например, необходимо предположить следую¬ 
щую схему обмена: 

РЬ-С^ + І8 ОН ѳ 
Ой 


|| рнсооР+кон 
он 

РЬ-С-ОЙ 
18 сР 



.Ой 

РЬ -<* Ъ +он ® 



Ключевой стадией является перенос протона между двумя изо¬ 
топически различными тетраэдрическими интермедиатами. Хотя 
это и быстрый процесс, он не мог бы осуществляться, если бы 
тетраэдрический анион был не интермедиатом, а переходным 
состоянием с бесконечно малым временем существования. 

Гидролиз по механизму В АС 2 в заметной степени ускоряется 
электроноакцепторными заместителями в кислотной части эфи¬ 
ра, стабилизирующими отрицательный заряд в интермедиате. Так, 
скорость омыления эфиров замещенных бензойных кислот подчи¬ 
няется уравнению Гаммета (р = 2,5). С другой стороны, скорость 
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А А с2-гидролиза практически не зависит от природы заместите¬ 
ля; это связано с тем, что, например, электронодонорные груп¬ 
пы увеличивают степень протонирования эфира, но в то же вре¬ 
мя замедляют нуклеофильную атаку. Аналогично, заместители в 
арильной группе феноловых эфиров алифатических кислот го¬ 
раздо сильнее влияют на щелочной гидролиз (р~ 1,2), чем на 
кислотный (р«— 0,2). 


18.8.2.В. АЬ-МЕХАНИЗМЫ 

Гидролиз по любому из АЬ-механизмов по существу представ¬ 
ляет собой нуклеофильное замещение у насыщенного атома угле¬ 
рода, в котором уходящей группой является или карбоксилат-анион 
(Ваь), или нейтральная молекула карбоновой кислоты (А Д і ). 

Мономолекулярные реакции такого типа обычно характер¬ 
ны для тдет-алкиловых эфиров и аналогичных им субстратов, 
которые могут диссоциировать с образованием относительно ста¬ 
бильных карбокатионов. В водных растворах кислот это совершенно 
нормальный путь реакции. Стадия диссоциации протонирован- 
ного т/?е/и-алкилового эфира, хотя и является лимитирующей 
скорость, но идет очень быстро. Например, скорость гидролиза 
тре/л-бутилацетата в 20%-й Н 2 §0 4 так велика, что ее нельзя из¬ 
мерить, несмотря на то, что исходный эфир в такой среде про- 
тонирован в очень слабой степени. 

Сложные эфиры уксусной кислоты и оптически активных 
третичных спиртов гидролизуются в щелочном растворе с сохра¬ 
нением конфигурации по двухстадийному механизму В АС 2, но в 
разбавленной кислоте получаются сильно рацемизованные спирты 
в соответствии с механизмом А аь 1: 


ОН 


ѳ 


сн, 

I * ' 


сн, 

I 


о 


(СН 3 ) 2 СН(СН 2 ) 3 —С—О-С-СНз 

4н 5 


(СН 3 ) 2 СН(СН 2 ) 3 -С—он 


(сохранение) 


ед 


н 


^КОН (рацемизация) 


Если проводить гидролиз лгре/п-бутилацетата в 0,01 М растворе 
НС1 в Н 2 18 0, то основная часть метки обнаруживается в трет- 
бутаноле. Однако частично метку можно обнаружить и в уксус¬ 
ной кислоте. Это означает, что параллельно осуществляются ме¬ 
ханизмы А А і_1 и А А с2: 
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СН 3 С^° + Н^О — 
О-Ви-Г 


СН.СООН + /-Ви' 8 ОН 


Адс2 


СН 3 СО І8 ОН + /-ВиОН 


Тритиловые (трифенилметиловые) эфиры карбоновых кис¬ 
лот частично ионизированы даже в нейтральных растворах: 


п _ с <> РЬ 

""О-С-РЬ К.СОО®+РЬ 3 С®. 

ч рь 

В случае бензгидриловых (дифен ил метиловых) эфиров баланс 
механизмов такой же тонкий, как для /иде/и-бутилацетата. Меха¬ 
низм А А] Л преобладает при высоких температурах, в более кис¬ 
лых растворах или если в бензгидрильной группе имеются элект¬ 
ронодонорные заместители. Баланс сдвигается в сторону 
механизма А ас 2 при более низких температурах, в слабокислых 
растворах. Первичные бензиловые эфиры КСООСН 2 С 6 Н 5 даже в 
очень сильной кислоте расщепляются по механизму Адс2. 

Механизм В АЬ 1 (вопреки обозначению, это некатализируе¬ 
мые реакции) встречается значительно реже, чем А ль 1. Приме¬ 
ром является гидролиз /яре/л-бутилтрифторацетата: 


СР3СООВ11-/ (СН 3 ) 3 С®+ СР 3 СОСР-^~^(СН 3 ) 3 СОН. 

В щелочной среде механизм В АІ _1 меняется на В АС 2. 

Бимолекулярные механизмы типа АЬ чрезвычайно редки. Ме¬ 
ханизм А/^2 вообще неизвестен, а В А1 _2 найден лишь на специ¬ 
фических примерах. Поскольку карбонильный атом углерода зна¬ 
чительно жестче (как кислота Льюиса), чем алкоксильный 
углерод, гидроксильный ион (жесткое основание) предпочитает 
атаковать по карбонильной группе. Ситуацию можно изменить, со¬ 
здав стерические препятствия атаке по карбонильному углероду. 

Так, метиловый эфир 2,4,6-три-/лде/л-бутилбензойной кис¬ 
лоты в щелочном водном метаноле гидролизуется (очень медлен¬ 
но) по механизму В А і2, однако менее пространственно затруд¬ 
ненный эфир 2,4,6-триметилбензойной кислоты гидролизуется 
по обычному В АС 2-механизму: 
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С(СН 3 ) 3 

(сн 3 ) 3 с—<^—сг^° 


Вдь2. 


»=СН 3 
С(СН 3 ) 3 С он ѳ 


(СН 3 ) 3 С 


С(СН 3 ) 3 

:-0-сосР + сн 3 -он 

С(СН 3 ) 3 


По механизму В А1 2 гидролизуются также очень напряжен¬ 
ные р-лактоны, содержащие четырехчленный цикл. Эта реак¬ 
ция идет в нейтральной среде. Механизм подтверждается опы¬ 
тами с |8 0, а также инверсией конфигурации у алкильного атома 
углерода: 



В кислых же растворах может происходить протонирование 
алкоксидного кислорода, а затем раскрываться цикл путем ацил- 
кислородного расщепления (механизм А аС 1): 

Н 

н 3 с-4- 


о сн 3 


© 


°Н н 2 18 о 


он 

н -к/ 


СО ,8 ОН 


18.8.2.Г. МЕХАНИЗМ А ас 1 

Некаталитическая диссоциация сложного эфира на катион 
ацилия и алкоксидный анион (К.СООК. КСО®+ К.СГ) (В АС 1) 
неизвестна, но в кислых растворах, когда образуется некоторое 
количество эфира, протонированного по алкоксидному кисло¬ 
роду, подобный процесс, ведущий к катиону ацилия и спирту, 
возможен. Как показали криоскопические исследования, в ра¬ 
створах в 100%-й серной кислоте 2,4,6-триметилбензойная кис¬ 
лота дает четыре частицы, а ее метиловый эфир — пять частиц: 

АгСООН + 2Н 2 50 4 -- АіССЯ + Н э О®+ 2Н5С§ ; 

АгСООСНз + ЗН 2 50 4 — ►АіСО®+ Н 3 СР+ СН 3 Н50 4 + 2Н50? . 
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Экспериментально гидролиз проводят следующим образом: 
сначала эфир растворяют в концентрированной Н 2 ЗО 4 , а затем 
быстро выливают в воду. Аналогично ведут и этерификацию: кис¬ 
лоту растворяют в концентрированной Н 2 30 4 и быстро выпива¬ 
ют в спирт. Применение метки |8 0 подтверждает, что в реакции 
расщепляется связь ацил-кислород. Значение энтропии актива¬ 
ции (ДЗ”^ + 17 кал • К -1 хмоль -1 ) согласуется с диссоциативным 
механизмом. 


18.8.3. КАТАЛИЗ ГИДРОЛИЗА СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ 
18.8.3.а. ОБЩИЙ ОСНОВНОЙ И НУКЛЕОФИЛЬНЫЙ КАТАЛИЗ 


Как уже отмечалось выше, реакцию омыления В А с2 в строгом 
смысле слова нельзя считать каталитической, так как гидроксиль¬ 
ный ион ведет себя как нуклеофил, а не как основание. Истин¬ 
ный катализ основаниями наблюдается при проведении гидро¬ 
лиза в условиях, когда среда близка к нейтральной. Гидролиз 
сложных эфиров в нейтральной среде — довольно общая реак¬ 
ция и катализируется самыми разными основаниями. В таких ус¬ 
ловиях возможна реализация двух типов катализа: общеосновно¬ 
го и нуклеофильного (гл. 3, ч. 1). При общем основном катализе 
основание способствует атаке молекулы воды на сложный эфир: 



К 


с=о 


К 1 0' 


вн®+ но — С-^-Ъ ѳ - 

А 


’ОК' 


ксоон + ок 1 ® 


При нуклеофильном катализе вначале происходит атака нуклео¬ 
фила на молекулу сложного эфира, что приводит к реакцион¬ 
носпособному интермедиату К.С(Жи, который затем быстро 
гидролизуется водой: 


N 1 ^ + К-СО-ОЙ 1 ^ еНН > К-СО-Ыи + К'О®. 


быстро 


+ н 2 о 


КСООН + ЫиН 


В щелочной среде ни один из этих каталитических путей не 
способен конкурировать с реакцией гидроксильного иона. Общий 
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основной и нуклеофильный катализ может наблюдаться лишь в 
почти нейтральной среде, где обычные эфиры реагируют очень 
медленно, поэтому для исследования выбирают более реакцион¬ 
носпособные субстраты, в частности эфиры фенолов или галоге- 
нуксусных кислот. Обычно нуклеофильный катализ наблюдался 
только для эфиров фенолов. 

Хотя общий основной и нуклеофильный катализ имеют оди¬ 
наковые кинетические характеристики (обе первого порядка по 
эфиру и по катализатору), их можно легко различить. Для общего 
основного катализа применимо каталитическое уравнение Брен- 
стеда (гл. 3, ч. 1). Например, для гидролиза этилдихлорацетата 
наблюдается хорошая линейная корреляция О = 0,47) логариф¬ 
ма константы скорости с рК й оснований различных типов, вклю¬ 
чая анилин, пиридины, карбоксилат-ион, анион НР0 4 2 ~. Очень 
важно заметить, что в реакции, катализируемой анилином, не 
образуется дихлорацетанилид, который должен получаться при 
нуклеофильном катализе, так как он не гидролизуется в данных 
мягких условиях. Скорость реакции в чистой воде укладывается в 
бренстедовскую корреляцию на ту же самую прямую линию 
(ріС, (Н 3 0 + ) = —1,75); это означает, что одна молекула воды дей¬ 
ствует как основание — катализатор, облегчая реакцию второй 
молекулы: 

К 

н,о®+ но—с— о ѳ . 

I , 

ок 1 



С другой стороны, при нуклеофильном катализе бренстедов- 
ской зависимости между скоростью и р К а не наблюдается. Так, 
если в реакции гидролиза этилдихлорацетата анион фосфата 
(рК а (Н 2 Р0 4 ~) = 7,2) и имидазол (рК а ВН®) = 7,0) почти одина¬ 
ково эффективные катализаторы, то при гидролизе п-нитрофе- 
нилацетата имидазол в 5000 раз эффективнее НР0 4 2- : 




СНС1 2 -С-ОС2Н 5 

ОН 


© 

Г? н 

N 

Н 
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СНС1 2 СООН + ОСгНз®. 



Н 3 С- 


,о 


'О-©- 


мо 2 + 


г5? 

N 


н 3 с- 


,о 


Н,0 


н 


(В) 




^ быстро 


Н 


—— СН 3 СООН + вн® 

При нуклеофильном катализе проявляется а-эффект (гл. 9, 
ч. 2). Так, гидропероксид-ион НОО - как катализатор гидролиза 
арилацетатов в 400 раз более эффективен, чем ОН - , несмотря на 
то, что рА^ (Н 2 0) = 15,7, а рК а (Н 2 0 2 ) — только 11,6. 

Иногда при нуклеофильном катализе можно обнаружить ин¬ 
термедиат К.СО—В. Подобный интермедиат найден при катализе 
имидазолом гидролиза я-нитрофенилацетата. При гидролизе 2,4- 
динитрофенилбензоата, катализируемом меченным изотопом 18 0 
ацетат-ионом, вначале образуется смешанный ангидрид бензой¬ 
ной и уксусной кислот и, поскольку при его гидролизе ацетиль¬ 
ная группа более склонна реагировать с водой, чем бензоиль¬ 
ная, определенная часть метки 18 0 обнаруживается в бензойной 
кислоте: 


сн 3 с 18 о®+ С 6 Н 5 -С^' 


О 


ів 0 

к 


О 


0-<Р>-ЫО; 


о 2 и 


СН 3 —С—О—С-СбН 5 + АіСР 
Ѵ-'ЮН, 

1 

СН 3 С 18 ООН + СбНзСО'ЧШ 


Промежуточное образование ангидрида можно обнаружить 
также с помощью «ловушки», например анилина: 


АсО ѳ + АсОАг Ас 2 0 + АгО ѳ 

| ЗДЫН, 

С б Н5NНАс + АсОН 


18.8.3.6. ВНУТРИМОЛЕКУЛЯРНЫЙ КАТАЛИЗ 

Гидролиз аспирина (ацетилсалициловой кислоты) в облас¬ 
ти рН от 3 до 8 идет значительно быстрее, чем гидролиз изо¬ 
мерного я-гидроксифенилацетата. Поскольку в аспирине рК а кар- 
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боксильной группы имеет значение 3,4, можно считать, что эта 
группа в данном районе рН в значительной степени ионизирова¬ 
на. Тогда орто -карбоксилатная группа может оказывать внутри¬ 
молекулярное каталитическое действие по типу или общего ос¬ 
новного или нуклеофильного катализа. 

Общий основной катализ 


соІѴьи 

О-С-СНз 
II * 

о 



СООН (+н®) 

он -- 

(Рс-СНз 

№ 


ОС 


СООН 

он 


+ снзсоон 


Анион аспирина 
Нуклеофильный катализ 


СОО' 


Ѳ 


О-СОСН 3 


.соососн 



СООН 

+ СНЗСООН 
ОН 


Имеющиеся экспериментальные данные свидетельствуют в 
пользу того, что при гидролизе аспирина осуществляется внут¬ 
римолекулярный общий основной катализ. 

В противоположность аспирину, при нейтральном гидролизе 
монофенилфталата наблюдается внутримолекулярный нуклео¬ 
фильный катализ: 


э 


СОО 1 


СООСбН; 


СбН 5 сР+ 


со, 

со 


Ч н 2 о 


СООН 

СООН 


Внутримолекулярный катализ характерен для действия фер¬ 
ментов; благодаря ему под действием ферментов гидролиз слож¬ 
ных эфиров протекает в гораздо более мягких условиях, чем в 
лабораторной колбе. Пример внутримолекулярного ферментатив¬ 
ного катализа реакции гидролиза химотрипсином приведен ра¬ 
нее в гл. 3 (ч. 1). 
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18.8.4. ПЕРЕЭТЕРИФИКАЦИЯ 


Раствор алкоголята натрия или калия в спирте можно ис¬ 
пользовать для переэтерификации, приводящей к образованию 
нового сложного эфира (см. предыдущий раздел этой главы): 



К 2 СЖа; К 2 ОН 
+ я 2 ОН з= = а 



+ К'ОН. 


Механизм этой реакции абсолютно аналогичен основному В АС 2 
гидролизу сложных эфиров, единственное различие заключается 
в том, что переэтерификация представляет практическую цен¬ 
ность только в том случае (18.8.1.6.), когда К.‘ОН и К 2 ОН сильно 
различаются по значению рА^, например, для превращения ари¬ 
ловых в алкиловые эфиры: 


КС 


„О 




N0, 


+ СН 3 ОН 


СН 3 ОЫа 

СН 3 ОН 



18.8.5. АМИНОЛИЗ 

Аммиак, первичные и вторичные амины при взаимодействии 
со сложными эфирами образуют незамещенные или замещен¬ 
ные при азоте амиды. Эта реакция протекает в мягких условиях и 
приводит к высокому выходу амидов. Она особенно полезна тог¬ 
да, когда ацил галогениды или ангидриды труднодоступны, на¬ 
пример при синтезе амидов оксикислот и аминокислот: 

О 

СН 3 СН-С + СН 3 СН 2 ОН 

1 1 і 

ОН 1МН 2 
(85%) 


Ы-С-СН 2 СООСН 2 СН 3 + МН 3 ^^ ?*-С-СН 2 С + СН 3 СН 2 ОН. 

25 с 1ЧН 2 

( 86 - 88 %) 

Механизм этой реакции подобен другим процессам присоедине¬ 
ния — отщепления у ацильного атома углерода: 


СН 3 СН-СООСН 2 СН 3 + ЫН; 
ОН 


вода-спирт, 

25°С 
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Я-СГ + ЫН 3 

оя> 


о® 

я-с-оя' 

ын 3 ® 



я-с^ + я‘он. 
ч мн 2 


Третичные амины — пиридин и имидазол — катализируют эту 
реакцию, а одной из лучших уходящих групп является л-нитро- 
феноксильная в эфирах л-нитрофенола. 

18.8,6. ВОССТАНОВЛЕНИЕ 

Сложные эфиры при взаимодействии с алюмогидридом ли¬ 
тия легко восстанавливаются до первичных спиртов (гл. 11, ч. 3): 


н 5 с 2 оос-(сн 2 ) 4 -соос 2 н 5 | ) - ^е 4 - эфи >но(сн 2 ) 6 он + СН 3 СН 2 ОН. 

1) (90%) 

Сложные эфиры менее реакционноспособны по отношению к 
алюмогидриду по сравнению с альдегидами. Поэтому с этим мощ¬ 
ным восстановителем реакцию невозможно остановить на ста¬ 
дии образования альдегида и продуктом восстановления оказы¬ 
вается первичный спирт. К тому же результату приводит 
восстановление сложных эфиров боргидридом лития: 

ТГФ; 

СН 3 (СН 2 ) 14 СООСН 2 СН 3 + ПВН 4 —►СН 3 (СН 2 ) 14 СН 2 ОН + СН 3 СН 2 ОН . 

65 ° с (95%) 

Боргидрид лития получают реакцией обмена боргидрида натрия 
и хлорида лития в совершенно безводном этаноле: 

№вн 4 + исі ивн 4 + ыасі 4-. 

Оба метода очень широко используются в органическом синтезе. 
Напомним (гл. 11, ч. 2), что боргидрид натрия не восстанавли¬ 
вает сложные эфиры. 

Восстановление сложных эфиров алифатических и аромати¬ 
ческих кислот комплексными гидридами практически полностью 
вытеснило старый метод восстановления сложных эфиров алифа¬ 
тических кислот по Буво—Блану действием натрия в спирте: 

С И Н 23 СООСН 2 СН 3 + N3 + СН 3 СН 2 ОН СН з СН 2 ОН ~. 78 С , 
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—-С п Н 23 СН 2 ОН + СН 3 СН 2 ОН . 

(74%) 

Циклические сложные эфиры — лактоны — при восстановлении 
алюмогидридом лития образуют диолы: 



с=о 


1) ЬіАІН 4 ; эфир 

2) Н 3 0® 


НОСН 2 СН 2 СН 2 СН 2 ОН . 
(83%) 


Сложные эфиры могут быть восстановлены до альдегидов, 
если в качестве восстановителя использовать реагент, обладаю¬ 
щий высокой селективностью. Таким реагентом для простран¬ 
ственно незатрудненных сложных эфиров является диизобутила- 
люминийгидрид (ДИБАЛ-Н). Это важный в синтетической 
практике метод превращения карбоновых кислот через стадию 
этерификации в альдегиды. Для того, чтобы предотвратить даль¬ 
нейшее восстановление альдегида до первичного спирта, реак¬ 
цию проводят при низкой температуре (—60...—78°С) в растворе 
толуола в инертной атмосфере, поскольку ДИБАЛ-Н воспламе¬ 
няется на воздухе: 


СЩСН^СООСН, ♦ <^С,Н,ЬАМ ^'—' СИ,(СНОСНО; 

( 88 %) 

Превосходными агентами для восстановления сложных эфи¬ 
ров до альдегидов являются продукты взаимодействия некото¬ 
рых спиртов с алюмогидридом лития. Эти реагенты обладают 
пониженной по сравнению с ним восстановительной способно¬ 
стью и поэтому более селективны. При взаимодействии двух мо¬ 
лей монометилового эфира этиленгликоля (метилцеллозольва) 
с одним молем алюмогидрида лития образуется бис-(2-меток- 
сиэтокси)алюмогидрид лития. Этим реагентом можно селектив¬ 
но восстанавливать сложные эфиры до альдегидов в индиффе¬ 
рентной среде: 


(СН 3 ) 3 С-СООСН 3 


1) УА1Н 2 (ОСН 2 СН 2 ОСН 3 ) 2 
толуол; 0—(—20)°С 


2) С 2 Н 5 ОН 


(СН 3 ) 3 С-СНО - 
(81%) 
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18.8.7. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ С МАГНИЙОРГАНИЧЕСКИМИ 
И ЛИТИЙОРГАНИЧЕСКИМИ СОЕДИНЕНИЯМИ 

Сложные эфиры и лактоны реагируют с двумя эквивалента¬ 
ми реактива Гриньяра или литийорганического соединения с 
образованием третичных спиртов (гл. 19): 

СН 3 СН 2 СООСН 2 СН 3 + 2СН 3 СН 2 СН 2 МеВг 


—► СН 3 СН 2 С(СН 2 СН 2 СН 3 ) 2 ; 
ОН 


(70%) 


С 6 Н 5 С-ОСН 2 СН 3 + гСбНзМвВг Зфир - (С 6 Н 5 ) 3 С-ОМ ё Вг — 
(С 6 Н 5 ) 3 СОН (96%) ; 

н 2 о 



1) 2СН 3 М 8 Вг 

2) Н 3 0® 


(СН 3 ) 2 С-СН 2 СН 2 СН 2 СН 2 ОН . 

он 


(72%) 


Так как сложные эфиры менее реакционноспособны по от¬ 
ношению к реактивам Гриньяра или литийорганическим соеди¬ 
нениям, чем кетоны, реакцию обычно не удается остановить на 
стадии образования кетона. Это можно сделать только в том слу¬ 
чае, когда и сложный эфир, и металлоорганическое соединение 
содержат третичные алкильные группы, затрудняющие последу¬ 
ющее взаимодействие стерически затрудненного кетона с трет- 
алкиллитием или тлре/л-алкилмагнийгалогенидом и уменьшаю¬ 
щее скорость этой вторичной реакции: 

О 

(СН 3 ) 3 СС-ОСН 2 СН 3 + (СН 3 ) 3 СУ 25 с - 


о 

-- (СН 3 ) 3 СС-С(СН 3 ) 3 + СН 3 СН 2 ОУ . 

(80%) 

Диалкилкупраты в отличие от М§- и Ьі-органических соедине¬ 
ний не взаимодействуют со сложными эфирами. 
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18.9. АМИДЫ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ 


Амиды представляют собой класс наименее реакционноспо¬ 
собных производных карбоновых кислот. В основе построения 
белков и полипептидов лежит амидный тип связи различных ами¬ 
нокислот в единую гигантскую молекулу. Многие амиды являют¬ 
ся биологически активными веществами — упомянем лишь о 
некоторых транквилизаторах — мепробамате и диазепаме, бар¬ 
битуратах, тетрациклиновых антибиотиках, галлюциногенном 
наркотике диэтиламиде лизергиновой кислоты. Наконец, неко¬ 
торые важнейшие синтетические высокомолекулярные вещества — 
найлон и капрон — представляют собой полиамиды. 

18.9.1. ПОЛУЧЕНИЕ АМИДОВ 

Амины и аммиак относятся к более сильным нуклеофилам, 
чем вода и спирты. Это позволяет в некоторых случаях осуще¬ 
ствить синтез амидов непосредственным замещением гидроксиль¬ 
ной группы в карбоновых кислотах на аминогруппу при взаимо¬ 
действии карбоновых кислот с аммиаком, первичными или 
вторичными аминами в жестких условиях, например: 

СН 3 СООН + СН 3 ССЖН 2 + Н 2 0 ; 

(87%) 


СН 3 СН 2 СН 2 СООН + (СН 3 ) 2 ІЧН - 5(Ь180 - ^ СН 3 СН 2 СН 2 С-^СН 3 ) 2 + н 2 о. 

(84%) 

Механизм этого превращения включает нуклеофильную атаку 
аммиака или амина по карбонильному углероду с последующим 
переносом протона от азота к кислороду и отщеплением воды. 
Этой последовательности превращений препятствует образова¬ 
ние аммонийной соли карбоновой кислоты, но эта реакция об¬ 
ратима, и при нагревании аммонийная соль распадается на ис¬ 
ходные реагенты: 


а N113 о N113 ° Ѳ 
ЯС^О ѳ N11® = ЯС-ОН 3=* Я-С-ОН з=? 

>Ш 3 ® 



О 

Я—€-N113 + Н 2 0. 
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Реакция не имеет общего характера и не идет для пространствен¬ 
но затрудненных алифатических кислот. В принципе это чисто 
промышленный метод получения некоторых коммерчески важ¬ 
ных амидов. Таким способом в промышленности получают ими- 
ды янтарной и фталевой кислот: 


СН 2 СООН 

I 

СН 2 СООН 


2ГЯН 3 


СН 2 СОС?ЫН® 290°С 
СН 2 СОС?ЫН^ 


о 


сн,с 


// 

\ 

I / 
СН 2 С^ 

(85%) 

сукцинимид 


ЫН + 2Н 2 0 + 1^Н 3 . 



2НН 3 г^Ѵс4н 2 І60°С 
Н 2 0; 100"С 



( 100 %) 

фталимид 

Подобно оксикислотам некоторые аминокислоты циклизуются 
с образованием циклических амидов, называемых лактамами: 


О 


НзЙ-СНгСНгСНгСОСУ 3 ^ Н 2 М(СН 2 ) 3 СООН ^2. | + Н 2 0. 


( 86 %) 

у-6утиролактам 


Наиболее универсальным методом получения амидов является 
ацилирование аммиака, первичных и вторичных алифатических и 
ароматических аминов с помощью ацилгалогенидов, ангидридов и 
сложных эфиров. Лучшим из них, несомненно, следует считать аци¬ 
лирование аминогруппы под действием ацилгалогенидов. 
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Другой способ получения амидов основан на превращениях 
нитрилов. В тщательно контролируемых условиях нитрилы могут 
быт гидролизованы до амидов. Наилучшие результаты достига¬ 
ются при применении водного щелочного раствора 6—15%-й пе¬ 
рекиси водорода. В качестве примера приведем щелочной гидро¬ 
лиз нитрила никотиновой кислоты: 

1) НА + НаОН; Н 2 0-С,Н 5 0Н; 6 ч; 50°С 

2) Н 3 0+ 

( 88 %) 




Вторичные амиды могут быть получены из нитрилов с помо¬ 
щью реакции Риттера. Эта реакция заключается в алкилировании 
нитрилов по атому азота с образованием нитрилиевой соли в 
качестве интермедиата. Гидролиз нитрилиевой соли приводит к 
вторичному амиду. N-Алкилирование нитрилов до нитрилиевой 
соли достигается с помощью алкенов, третичных или вторичных 
спиртов в присутствии сильных кислот. Третичные, вторичные 
спирты и алкены образуют при протонировании третичные или 
вторичные карботкатионы, которые алкилируют нитрилы по ато¬ 
му азота: 


К 3 СОН Ле К 3 С® ► ШС—§СК 3 К!С—N0^ . 

Н 

Нитрилиевая соль может быть выделена в индивидуальном виде 
при алкилировании нитрилов солями триалкилоксония или ком¬ 
плексом /ире/и-алкилгалогенидов с кислотами Льюиса: 

(с^нДзсРвг® + —* кс-й-едвр! 3 + (О-н^о ; 

КС-№-С 2 Н 5 ВР 4 ѳ + Н 2 0 КССЖНСзН; + НВР 4 . 

Старый метод получения Ы-замещенных амидов с помощью 
перегруппировки Бекмана оксимов кетонов в присутствии раз¬ 
личных кислот Льюиса — РС1 5 , ВР 3) полифосфорной кислоты в 
настоящее время утратил свое значение. Механизм перегруппи¬ 
ровки Бекмана будет рассматриваться в гл. 26 (ч. 4), специально 
посвященной молекулярным перегруппировкам. 
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18.9.2. СВОЙСТВА АМИДОВ 

18.9.2.а. ГИДРОЛИЗ 


Амиды гидролизуются до карбоновых кислот и в кислой, и в 
щелочной среде. Оба процесса необратимы и требуют примене¬ 
ния гораздо более жестких условий по сравнению с гидролизом 
сложных эфиров: 

ЗДСН.СОМН, С б Н 5 СН 2 ССЮН + (МН 4 ) 2 50 4 ; 

н 2 о, 100 С, 3 ч 


II Н 2 0; Н 2 30 4 

СН 3 СН 2 -СН-СН 2 С -[цгс з ■ сн 3 сн 2 сн-сн 2 соон + (ЫН 4 ) 2 30 4 ; 
сн 3 ын 2 ’ 4 сн 3 

( 88 %) 


о 

СНзССН^С 

ин 2 


кон 

Н 2 0; 100'С; 6 ч 


СН 3 (СН 2 ) 5 СООК + ЫН 3 ; 
(78%) 


О 

СН 3 СН 2 СН 2 С 


инсн 


Н 2 0: 100‘С 


СН 3 СН 2 СН 2 СООК + СН 3 ЫН 2 . 
(87%) 


В основной среде гидролиз протекает по В АС 2-механизму, 
который подобен основному гидролизу сложных эфиров: 
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Амид-ион представляет собой значительно худшую уходящую 
группу по сравнению алкоксид-ионом. Протонирование азота 
улучшает ее свойства уходящей группы, и эта стадия предше¬ 
ствует необратимому распаду тетраэдрического интермедиата. 

Изотопный обмен кислорода между меченным 18 0 карбониль¬ 
ным атомом углерода амида бензойной кислоты и водой проис¬ 
ходит в пять раз быстрее по сравнению со скоростью его гидро¬ 
лиза под действием раствора гидроксида натрия при 109'С. Это 
указывает на то, что распад тетраэдрического интермедиата на 
исходные реагенты происходит быстрее, чем его разложение с 
образованием продуктов карбоновой кислоты и аммиака. В боль¬ 
шинстве случаев основной гидролиз амидов описывается кине¬ 
тическим уравнением второго порядка, первого порядка по ами¬ 
ду и первого порядка по гидроксид-иону. В некоторых случаях, 
однако, наблюдается второй порядок по гидроксид-иону. Подоб¬ 
ная зависимость наблюдается, например, при щелочном гидро¬ 
лизе І'і-метиланилида трифторуксусной кислоты. Это означает, 
что в наиболее медленной стадии расщеплению подвергается 
дианион тетраэдрического интермедиата в соответствии со сле¬ 
дующим уравнением: 


СРзССЖСйНз* 


ОН^ быстро 


О 

I 


сн. 


^сРз-с-у-ад. 

ОН СНз 


он 


ѳ 


(ТУ 3 

ср 3 -сАьс*н 5 - м ва и т о » С р 3 с*°+ еды-сНз^ 

СР СНз о 




единснз + ср 3 (х 0 ѳ + он с 


Этот механизм, не имеющий аналогии в реакциях основного гид¬ 
ролиза сложных эфиров, также отражает худшую способность 
амид-иона выполнять роль уходящей группы по сравнению с ал¬ 
коксид-ионом. 

Гидролиз бензамида, катализируемый кислотой, не сопро¬ 
вождается изотопным обменом кислорода из карбонильной 
группы амида. Механизм кислотного гидролиза амидов вклю¬ 
чает нуклеофильную атаку воды на протонированную форму 
амида. В молекуле амида наиболее высокой основностью обла¬ 
дает карбонильный кислород. С учетом этого обстоятельства 
механизм кислотного гидролиза амидов описывается следую¬ 
щим уравнением: 
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КСх ын; 


н + 


к-с: 


ѳ 

*он 

'ЫН, 


нон 


он 

к-с-ын 

6 ® 

/ \ 


н н 


-н® 

2 +н® 


он 

к-с-ын 2 + н + =^ 

I 1 

он 


К-С-^-ЫНз 
I - 3 

он 


к- 


^ 8 н 

■С- ОН + ЫН 3 


КС- 


,о 

юн 


+ ЫН® 


Гидролиз амидов катализируется не только ионом водорода 
или гидроксид-ионом. Он также как и гидролиз сложных эфи¬ 
ров, подвержен общему кислотно-основному катализу. В качестве 
примера приведем гидролиз моноамида фталевой кислоты, в 
котором имеет место внутримолекулярный нуклеофильный ка¬ 
тализ карбоксилат-ионом: 

гПг соон 

^І^-С-ЫН 

II 

о 


Скорость гидролиза моноамида фталевой кислоты при рН 3 в 
100 000 раз превышает скорость гидролиза амида бензойной кис¬ 
лоты и «-карбоксибензамида (моноамида терефталевой кислоты) 
в тех же условиях. Столь большое различие в скоростях гидролиза 
родственных соединений указывает на внутримолекулярный ме¬ 
ханизм катализа со стороны карбоксилат-иона, который невоз¬ 
можен в случае пара- изомера. Эксперименты с двойной меткой 
13 С и !8 0 определенно указывают на образование фталевого ан¬ 
гидрида в качестве интермедиата в этой реакции. 

18.9.2.6. ВОССТАНОВЛЕНИЕ 

Восстановление амидов избытком алюмогидрида лития в эфире 
или ТГФ приводит к первичным аминам с высоким выходом: 



ОіНзОСНгСОЫНз 


1) ЫА1Н 4 ; ТГФ; 65°С 

2) Н э О® 


СбН 5 ОСН 2 СН 2 ЫН 2 . 
(80%) 
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Монозамещенные при азоте амиды восстанавливаются таким же 
образом до вторичных аминов, а ІЧ,К-диалкиламид — до третич¬ 
ных аминов: 


сн 3 (сн 2 ) 10 ссжнснз ^- ^4,эФи . Р;-Зб- с СНз(СН2)іоСН ^ НСНз 

2) Нз ° (95%) 


О 


(СН 3 ) 2 СНСН 2 СН 2 С ^ ир; 36 ° > 

^(СН 2 СН 3 ) 2 


(СН 3 ) 2 СН(СН 2 ) 3 >1(СН 2 Нз) 2 . 
(85%) 


Во всех этих случаях вместо алюмогидрида лития в качестве 
восстановителя можно использовать диборан. Восстановление 
дибораном предпочтительнее для Т^ІЧ-диалкиламидов. 

Циклические амиды — лактамы — восстанавливаются алю¬ 
могидридом лития или дибораном до циклических аминов: 


н 


1) ЬІА1Н 4 ; ТГФ; 65°С 

2) Н 3 0® 



і 

Н 

(80%) 


>(,>}-Диалкшіамиды в строго контролируемых условиях могут быть 
восстановлены до альдегидов с выходом 60—90%. Для этой цели 
особенно удобен триэтоксиалюмогидрид лития, получаемый из 
ЫАІН 4 и трех эквивалентов этанола: 


УАІН 4 + ЗСН 3 СН 2 ОН ФнР - ЬіА1Н(ОСН 2 СН 3 ) 3 + ЗН 2 . 


Этот реагент является более слабым донором гидрид-иона, чем 
ЬіА1Н 4 , и реакцию можно остановить на стадии получения аль¬ 
дегида. Для этого необходимо к избытку ІЧ,М-диалкиламида при¬ 
бавлять эфирный раствор комплексного гидрида: 


(СНз)зСС: 


.О 1 ) ЦА1Н(ОСН 2 СН 3 )з 

'ІЧ(СН 3 ) 2 2) Н 3 0® 


(СНз)зСС^ 

Н . 

( 88 %) 
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N,14-Диалкил амиды восстанавливаются до альдегидов с помо¬ 
щью ДИБАЛ-Н. 


пн ^гн \ г^° 1) ДИБАЛ-Н; толуол, 

СН )( СН Л С^ (СНА 2) СН)0Н 


СН 3 (СН 2 ) 3 СНО. 

(92%) 


18.9.2. в. ДЕГИДРАТАЦИЯ 

Незамещенные при азоте амиды дегидратируются до нитри¬ 
лов под действием РОС1 3 , ЗОС1 2 или (СОС1) 2 в апротонной среде. 
Особенно удобен в препаративном отношении способ дегидрата¬ 
ции с помощью тионилхлорида в присутствии диметилформами- 
да, который характеризуется очень высоким выходом нитрилов: 


сн з( сн 2 ) 4 с-° *оа*Ш** ь * ж 

ИН 2 или бензол; 80°С 


СН 3 (СН 2 ) 4 СМ + 50 2 + НС1. 
(94%) 


Предполагается, что в результате электрофильной атаки тионил¬ 
хлорида по карбонильному кислороду амида в качестве интерме¬ 
диата первоначально образуется производное иминоангидрида, 
которое далее разлагается с отщеплением НС1 и 30 2 с образова¬ 
нием нитрила: 


ЯС^° + 50С1 2 — 

ин 2 2 



+ НС1 —— 


— КС—N + 80 2 + 2НС1 . 

Вместо тионилхлорида в качестве дегидратирующего агента можно 
использовать хлорокись фосфора или трифтору ксусный ангид¬ 
рид в присутствии пиридина, где выход нитрилов колеблется в 
интервале 85—100%: 


ЫН 2 бензол; 5-20'С 


(СН 3 ) 3 СС—N . 
(92%) 


Вторичные амиды образуют с тионилхлоридом, хлорокисью 
фосфора или пентахлоридом фосфора имидоилхлориды (иминох¬ 
лориды), которые далее при нагревании отщепляют алкилхло- 
рид с образованием нитрилов: 
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я'с; 


'ИНЯ 2 


+ зоо. 


Я'СГ© Ѳ 

^ЫНК2а 


-на _ 

пиридин 



имидоилхлорид 

(иминохлорид) 


150°С 


ЯіС-И + я^а. 


Третичные амиды К.'С(ЖЯ 2 2 при действии тех же реагентов 
дают соли хлориминия: 



Соли хлориминия, полученные из Ы^-диалкиламидов, доволь¬ 
но устойчивы и имеют ионную природу. Они служат эффектив¬ 
ными электрофильными агентами по отношению к спиртам, 
тиолам и другим нуклеофильным агентам. Таким образом в ре¬ 
зультате двухстадийного превращения >},М-диалкиламидов мож¬ 
но получить сложные эфиры или их сернистые аналоги. 

Комплекс хлорокиси фосфора или фосгена с М.І'і-диметил- 
формамидом является эффективным формилирующим агентом 
по отношению к многим ароматическим соединениям (реакция 
Вильсмейера—Хаака, гл. 19). 

18.9.2.г. НИТРОЗИРОВАНИЕ 

Первичные амиды при взаимодействии с азотистой кисло¬ 
той, нитрозилхлоридом или борфторидом нитрозония подверга¬ 
ются дезаминированию, вторичные амиды с этими же реагента¬ 
ми дают ІЧ-нитрозоамиды: 

ЙС(ЖН 2 + №Ы0 2 + НС1 -► ЯСООН + Ы 2 + Н 2 0 + N30; 

ЯСОЫНЯ 1 + ЫаИ0 2 + НО -► ЯСС^Я> + Н 2 0 + N30. 

N=0 


245 



18.9.2.Д. ГАЛОГЕНИРОВАНИЕ И ПЕРЕГРУППИРОВКА ГОФМАНА 


Первичные и вторичные амиды в очень мягких условиях вза¬ 
имодействуют с гипогалогенитами (№ОС1, ЫаОВг) с образова¬ 
нием Ы-галогенамидов: 


КС; 


.О 

‘1ЧН- 


+ Вг 2 + ЫаОН 


О—5“С 

н,о 


кс; 


6 о 

ИНВг 


Для получения в индивидуальном виде М-хлорамидов и ІЧ-бро- 
мамидов следует использовать строго расчетное количество ще¬ 
лочи для получения гипогалогенита, поскольку в избытке щело¬ 
чи М-галогенамиды подвергаются перегруппировке Гофмана. 
Эффективным N-галогенирующим агентом для амидов служат 
также /лре/я-бутил гипохлорит или трет-бутилгипобромит в ССІ 4 . 
М-Хлорамиды и N-бромамиды нашли широкое применение в 
качестве региоселективных галогенирующих агентов. Самую ши¬ 
рокую известность среди них приобрели Т4-бром- и ІЧ-хлорсук- 
цинимид и N-бромацетамиц. 

Наиболее важным превращением М-галогенамидов является 
их перегруппировка в первичные амины при обработке щелочью. 
Эта реакция была открыта в 1881 г. А. фон Гофманом и получила 
название перегруппировки Гофмана: 


КС^° + ОН Ѳ =а-ч- КС^° 
Н-Ы-С1 ^ -С1 



ацилнитрен 


—- к-ы=с=о -3*2. 

изоцианат 


II -со, 

КШ-С-ОН- 2 — КИН 2 + со 2 . 

карбаминовая 

кислота 


N-Xлорамид представляет собой более сильную !Ч~Н-кисло- 
ту, чем исходный амид. При депротонировании он превращается в 
сопряженный анион, который после отщепления хлорид-иона 
образует ацилнитрен в качестве чрезвычайно реакционноспособ¬ 
ного интермедиата. По своей электронной структуре нитрен подо¬ 
бен карбену. Перегруппировка ацилнитрена в изоцианат представ¬ 
ляет собой частный случай внутримолекулярных анионотропных 
секстетных перегруппировок, механизм которых будет подробно 
рассматриваться в гл. 26 (ч. 4), специально посвященной моле¬ 
кулярным перегруппировкам. В этом разделе мы отметим только 
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основные особенности перегруппировки Гофмана. Алкильная 
группа перемещается от углерода к азоту в виде аниона, и пере¬ 
группировка происходит строго внутримолекулярно, поскольку 
мигрирующая группа всегда полностью сохраняет свою конфи¬ 
гурацию. Изоцианат далее присоединяет воду с образованием 
карбаминовой кислоты, которая после декарбоксилирования 
превращается в первичный амин. Все стадии этой реакции имеют 
независимое экспериментальное подтверждение. Характерной 
особенностью реакции являются высокая чистота продуктов ре¬ 
акции и высокий выход первичного амина: 


СН 3 (СН 2 ) 4 С(ЖН 2 + Вг 2 + ЫаОН 


О—5°С 
Н 2 0 


ЫаОН 

— СН 3 (СН 2 ) 4 С-ЫНВг • - ► СН 3 (СН 2 ) 4 ЫН 2 ; 

Н 2 0; 70°С (88%) 


- 

II N /|| 

О N О 
Н 


О—5°С 

С1 2 + ИаОН -^р- 


С 

II N /|| 

О N О 

а 


ЫаОН 


с Н 2 0; 70°С «Ы СООН 


(95%) 


Вг, + НаОН; 70°С 

Н 2 ІЧОС(СН 2 ) 4 С(ЖН 2 — 1 - —г 1 -► Н^(СН 2 ) 4 ЫН 2 . 

Н 2° (72%) 

Труднорастворимые в воде амиды с высокой молекулярной мас¬ 
сой предварительно превращают в уретаны — эфиры карбамино¬ 
вой кислоты при обработке раствора амида в метаноле или эта¬ 
ноле бромом в присутствии двух эквивалентов метилата или 
этилата натрия: 

С І 5 Н 31 СОЫН 2 + Вг 2 + 2СН 3 (Жа СНз ° Н - 

60"С; 15 мин 

Са(ОН ) 2 

— С 15 Н 31 ЫНСООСН 3 > С 15 н 31 ын 2 . 

(94%) 2 (90%) 

Перегруппировка Гофмана дает хорошие результаты и для полу¬ 
чения первичных аминов с сильно разветвленным радикалом. В 
этом случае удается зафиксировать изоцианат в качестве проме¬ 
жуточного продукта: 
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о— 20"С 


О 

II 

(СН 3 ) 3 ССН 2 С-МН 2 + Вг 2 + 2NаОН 


н 2 о 


(СН 3 ) 3 ССН 2 —N=0=0 


50°С; N80?! 

н 2 о 


(СН 3 ) 3 ССН^Н 2 . 
(94%) 


Родственная реакция синтеза первичных аминов из азидов 
карбоновых кислот была открыта Т. Курциусом в 1890 г. Ацила- 

9 •• © © 

зиды КС-Ы=Ы=К получают двумя методами: при действии азо¬ 
тистой кислоты на гидразиды кислот или при взаимодействии 
ацилгалогенидов с азидом натрия: 


кс ^° *н 2 ^н 2| №Ж) 2 + на 

сна 3 к ^мн-мн 2 н 2 о-с 2 н 5 он 

-- КС^° яс^° Н ѳ . 

''ЫН-ЫН-Ы=0 ' ч №ЫЧ=^ОН 


яс^° © 

N-N=N ^^113 

Н 


— ЯС^° © ѳ + н 2 0 + Н 3 0 Ѳ ; 
N=N=N 2 


.0 ацетон-вода 

ЯС' + №№ 

а 


0-5'С 



Последний способ имеет целый ряд преимуществ, особенно в 
условиях межфазного катализа этой реакции солями тетраалкил- 
аммония в двухфазной системе бензол-вода или в неполярной 

среде с помощью 


✓ О © СН 2 СІ 2 

яс^ + Ы(С 4 Н 9 )®Ы 3 Ѳ — 


я с :° = © = ѳ + Н(С 4 Н 9 )®С1 Ѳ . 
(60-90%) 


Ацилазиды при нагревании отщепляют азот с образованием ацил- 
нитрена, который является ключевым интермедиатом и в пере¬ 
группировке Гофмана и в перегруппировке Курциуса: 
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Изоцианат может быть выделен при термическом разложении 
ацилазидов в индифферентном неполярном растворителе (бен¬ 
зол, толуол, ксилол) и далее превращен в амин при обработке 
водным раствором гидроксида натрия или в уретан при взаимо¬ 
действии со спиртом. Чаще всего, однако, изоцианат не выделя¬ 
ют и термическое разложение азида в изоцианат и его превраще¬ 
ние в амин осуществляют в одну стадию, что значительно 
упрощает всю процедуру: 


еден* 




+ N3141 


бензол; 10Х 


.О 


XI 


з' 


0 ,Н 5 СН 2 С^ © ѳ 


бензол; 80Х 


— с 6 н 5 сн^=с=о 


НС1 

бензол-вода; 


80Х 


С 6 Н 5 СН 2 І'Щ 2 ; 
(94%) 




Реакция Гофмана в экспериментальном отношении значи¬ 
тельно проще, чем реакция Курциуса, однако превращение не¬ 
насыщенных кислот и простейших двухосновных кислот (мало¬ 
новой, янтарной и глутаровой) в амины лучше всего удается с 
помощью реакции Курциуса. Для высших дикарбоновых кислот 
следует предпочесть реакцию Гофмана. 
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Ценным дополнением к реакциям Гофмана и Курциуса для 
получения первичных аминов является реакция К. Шмидта 
(1923 г.). Шмидт разработал сравнительно простой метод непо¬ 
средственного одностадийного превращения карбоновой кисло¬ 
ты в первичный амин, что выгодно отличает его способ от мно¬ 
гостадийных превращений по Гофману и Курциусу. При 
взаимодействии карбоновой кислоты, растворенной в концент¬ 
рированной серной кислоте, с раствором азотистоводородной 
кислоты в бензоле при 40—50°С образуется изоцианат, который 
далее гидролизуют до первичного амина: 


© © Н 2 $0 4 ; 40—50°С 

КСООН + Н-Н=1'4='Ы ~— 2 —^ -—— т 

бензол или хлороформ 


9 ГЧ©/б 


N + Н 2 0- 


-14, 


О 

и * 


к-с% 


о=с=ы-к 


Н 2 0; Н® 


Ю4Н 2 + С0 2 . 


В этой реакции также предполагается образование ацилнитрена в 
качестве интермедиата. Механизм реакции Шмидта, таким обра¬ 
зом, подобен механизму реакции Курциуса. Метод очень удобен, 
а выходы аминов, как правило, очень высоки: 


СН 3 (СН 2 ) 16 СООН + Ш 3 


1) бензол; Н 2 5 0 4 ; 40°С 

2) Н 2 0; N8013 


СН 3 (СН 2 ) 16 NН 2 . 
(96%) 


Раствор азотистоводородной кислоты в бензоле получают, 
медленно прибавляя серную кислоту к смеси азида натрия, воды 
и бензола при О—5°С, после чего бензольный слой отделяют и 
высушивают. 

Реакцию Шмидта нельзя применять для кислот, неустойчи¬ 
вых к действию серной кислоты или заменяющей ее полифос¬ 
форной кислоты, а также для тех ароматических кислот, кото¬ 
рые легко сульфируются в этих условиях. Тем не менее, многие 
карбоновые кислоты ароматического ряда удается превратить в 
амины этим способом: 



1) СНС1 3 ; Н 2 50 4 

2) Н 2 0 


С1 



■Ш 2 . 
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(75%) 



18.9 2.е. АЛКИЛИРОВАНИЕ АМИДОВ И ИХ АНИОНОВ 


Амиды содержат два нуклеофильных центра — атомы азота и 
кислорода, из которых более высокой основностью обладает бо¬ 
лее жесткий атом кислорода. Протонирование амидов осуществ¬ 
ляется исключительно по атому кислорода. В отличие от этого 
при алкилировании в зависимости от природы алкилирующего 
агента и условий реакции могут быть получены продукты как 
14-, так и О-алкилирования амидов. В большинстве случаев алки¬ 
лирование амидов осуществляется в условиях термодинамичес¬ 
кого контроля этой реакции и приводит к смеси обоих изомер¬ 
ных О-алкилимидатов (иминоэфиров) и N-алкиламидатов: 


О-алкилирование 


К>С^ + К2Х- 
14Н 2 


14-алкилирование 


I”; -НХ 


V; -НХ 


КЮ: 

я*с 


-ЫН 

ОК2 




ЯК? 

Я1С ^н, 


К 1 с 


'— © 

ын 2 

I 

Я2 



В некоторых случаях алкилирование амидов удается осуществить 
в условиях кинетического контроля при действии очень реакци¬ 
онноспособных жестких алкилирующих агентов — борфторидов 
триалкилоксония, алкилтрифлатов СР 3 80 3 К., алкилтозилатов. При 
этом образуются исключительно иминоэфиры — продукты О- 
алкилирования: 


К<° + 

ын 2 


(СгН^С^ВР! 


СН 2 С1 2 ; 0—(—10)°С 


КС 


,ос 2 н 5 


^Н. 


2 ВР® 


В более жестких условиях происходит межмолекулярная перегруп¬ 
пировка с образованием термодинамически более стабильных М- 
алкиламидов. В отличие от самих амидов их анионы алкилируют¬ 
ся только по атому азота: 
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КС 


^ ЫаН или ЛДА 


'ЫН, 


КС^ѳ 


я‘х 


ясг 


ТГФ 


"ЫН 


'ЫНЯ' 


Анионы полностью замещенных при азоте Ы.М-диалкиламидов, 
как и енолят-ионы сложных эфиров, подвергаются региоселек- 
тивному С-алкилированию: 


ЯСН 




.0 


1) ДДА 


'ЫЯ, тгф ; - ?8 ‘ с 


я-сн-с-ыя, 

I 2 
ѳ 'Ои® 


я’х 


о 

ясн-с +их ; 
I. I 
я 1 ыя. 


сн 3 сн 2 -с^ 


*0 


1) ЫаЫН 2 


Ч Ы(СН 3 ) 2 2 ) СН 3 СН 2 Вг 


сн 3 сн—сг 

СН 2 СН 3 ^(СН 3 ) 2 
(62%) 


18.9.2.ж. ПРИСОВДИНЕНИЕ МАГНИЙОРГАНИЧЕСКИХ 
СОЕДИНЕНИЙ 

Присоединение реактивов Гриньяра к карбонильной группе 
диметилформамида представляет интерес как один из многочис¬ 
ленных методов получения альдегидов: 


нет + ЯМеХ 

И(СН 3 ) 2 


эфир или ТГФ; -78°С 


ЯСН 


ОМеХ 

"Н(СН 3 ) 2 


НзО®. кс ^° 
Н 2 0; (ГС "'Н 


+ МаХЫ(сн 3 ) 2 . 


Выходы альдегидов колеблются в весьма широких пределах в за¬ 
висимости от природы радикала магнийорганического соедине¬ 
ния, вследствие чего этот метод не получил широкого распрост¬ 
ранения. 
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18.10. АЛКИЛЦИАНИДЫ (НИТРИЛЫ) 


Нитрилы НС^Ы, называемые также цианидами, формально 
не относятся к производным карбоновых кислот в том смысле, 
как другие ацилпроизводные, поскольку они не содержат карбо¬ 
нильной группы. Более того, атом углерода цианогруппы нахо¬ 
дится в лр-гибридном состоянии в противоположность ^-гиб¬ 
ридизации карбонильного углерода во всех других производных 
карбоновых кислот. Тем не менее все они настолько тесно связа¬ 
ны между собой, что нитрилы традиционно рассматривают со¬ 
вместно с другими производными карбоновых кислот. 

18.10.1. ПОЛУЧЕНИЕ НИТРИЛОВ 

Одним из наиболее широко распространенных методов син¬ 
теза алифатических нитрилов является реакция бимолекулярно¬ 
го нуклеофильного замещения у насыщенного атома углерода 
алкилгалогенидов и алкилсульфонатов под действием цианидов 
натрия, калия или тетраалкиламмония. Цианид-ион относится 
не только к сильным нуклеофильным агентам, но и к довольно 
сильным основаниям (рА^ цианистого водорода 9,2). Поэтому этот 
метод пригоден только для получения первичных и вторичных, 
но не третичных алкилцианидов. При взаимодействии трет-лп- 
килгалогенидов с цианидами щелочных металлов имеет место 
только ^-элиминирование, приводящее к алкену. Элиминиро¬ 
вание конкурирует с замещением и в реакции щелочных циани¬ 
дов со вторичными алкилгалогенидами. Этого недостатка лише¬ 
но взаимодействие первичных алкилгалогенидов с солями 
цианистого водорода. Оптимальные условия для достижения вы¬ 
сокого выхода алкилцианидов достигаются при проведении ре¬ 
акции в диполярных апротонных растворителях — ДМСО или 
]Ч-метилпирролидоне: 

СН 3 (СН 2 ) 8 СН 2 С1 + ИаСЫ ДМС0; 140 С - СН 3 (СН 2 ) 8 СН 2 СН + ИаС!; 

(94%) 

СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 Вг + NаСN ДМС0; 9(ГС .. СН 3 СН 2 СН 2 СН^ + 

+ ИаВг; (92%) 

СН 3 -СН(СН 2 ) 5 СН 3 + №СЫ СН 3 СН(СН 2 ) 5 СН 3 + №С1 ; 

С1 <Ьч 

(60%) 
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С1(СН 2 ) 4 С1 + ЫаСЫ - ЙМСО І. 1 . 40С , МС(СН 2 ) 4 СЫ + ЫаСІ. 

( 88 %) 

В настоящее время для получения алифатических нитрилов широ¬ 
ко используется метод межфазного катализа. Основные принципы 
этого метода были уже описаны ранее. Ниже приведена классичес¬ 
кая диаграмма каталитического цикла с межфазным переносом: 

КХ + ЫаСЫ ^ С1 ; V ^ к(>н + ЫаХ 

1) ЫаСЫ + ЫКІ’СІ 0 ЫР®СЫ Ѳ + ЫаСІ ; 

2) МК|СМ® = ЫК^ с№; 

вода органическая фаза 

3) КХ + ЫК^СМ®-- КОЫ + ЫР^Х® 

|| в органической фазе 1 

4) ЫаХ + ЫК^СЫ® —-.* ЫаСЫ + ЫК^Х® 

в воде 

В водной фазе устанавливается равновесие между двумя солями: 
цианидом натрия и солью тетраалкиламмония. Затем цианид тет- 
раалкиламмсния переходит из водной фазы в органическую фазу, 
где образуется алкилцианид при взаимодействии алкилгалогени- 
да с цианидом тетраалкиламмония. В качестве катализаторов меж¬ 
фазного переноса используют хлориды тетрабутиламмония, три- 
этилбензиламмония и др. Преимущество синтеза нитрилов в 
условиях межфазного катализа заключается в том, что выходы 
даже для вторичных алкилцианидов достигают 80—85%, тогда как 
в гомогенной среде в ДМСО он редко превышает 50—60%: 

® ѳ СН 2 С1 2 

сн 3 снсі(сн 2 ) 5 сн 3 + м(с,н 5 ) 4 сы— 

—- СН 3 СН-(СН 2 ) 5 —СН 3 + ^(С 2 Н 5 ) 4 С1®. 

гы 

^ (85%) 

Еще более эффективен в качестве катализатора межфазного 
переноса из твердой фазы в раствор 18-краун-6-полиэфир в аце¬ 
тонитриле или хлористом метилене: 

18-краун-6 

СН 3 (СН 2 ) 4 СН 2 Вг + КСЫ _ * СН 3 (СН 2 ) 4 СН 2 СЫ (100%); 
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18-краун-6 


Вг(СН 2 ) 4 Вг + КСN - ”сн 3 С]\ ! ^С(СН 2 ) 4 С1чІ (100%); 

18-краун-6 

С 6 Н 5 СН 2 Вг + КС1Ч СНзС м ~ С 6 Н 5 СН 2 СЫ (100%). 

Другой превосходный метод синтеза нитрилов дегидратаци¬ 
ей первичных амидов с помощью тионилхлорида, хлорокиси 
фосфора или трифторуксусного ангидрида описан в предыдущем 
разделе: 


СН 3 (СН 2 ) 4 С^ 


-О 50С1 2 

NН 2 ДМФА; 0—20°С 


СН 3 (СН 2 ) 4 СЫ. 

(94%) 


Эти два метода получения нитрилов удачно дополняют друг дру¬ 
га, поскольку дегидратация амидов не лимитирована простран¬ 
ственными препятствиями, которые резко ограничивают синте¬ 
тические возможности метода, основанного на алкилировании 
цианид-иона. 

Нитрилы получаются также при дегидратации альдоксимов 
с помощью тионилхлорида, хлорокиси фосфора, уксусного и, 
особенно, трифторуксусного ангидрида: 


КСН=И-ОН 50С1 ? ~ КОМ 
ДМФА (70 _ 90%) 


18.10.2. СВОЙСТВА НИТРИЛОВ 

Среди многочисленных реакций нитрилов самыми важными 
являются гидролиз, алкоголиз, восстановление и реакции с ме¬ 
таллоорганическими соединениями магния и лития. Менее важ¬ 
ны реакции нитрилов с электрофильными реагентами, которые 
будут кратко рассмотрены в конце этого раздела. 

18.10.2.а, КИСЛОТНО-ОСНОВНЫЕ СВОЙСТВА НИТРИЛОВ 

Нитрилы проявляют свойства очень слабых С—Н-кислот с 
рА' а «25. Электроноакцепторная цианогруппа вызывает поляри¬ 
зацию С—Н-связи у а-углеродного атома. Сильные основания, 
такие как диизопропиламид лития, амид натрия и др. отщепляют 
протон от углеродного атома с образованием амбидентного ани¬ 
она алкилнитрилов: 
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а п 

ЯСН 2 ОЫ + :в ѳ 
рКа ~ 25 


Г 0 

ѲІ 

[ксн-с^ — 

— ясн=с=ы 


-5 -5 

или ЯСН-ОИ 


+ ВН 


Как и другие амбидентные ионы, анионы алкилцианидов всту¬ 
пают в реакции алкилирования, ацилирования и с другими элек¬ 
трофильными реагентами. 

Неподеленная пара электронов атома азота циано-группы 
занимает лр-орбиталь. Это определяет свойства нитрилов как очень 
слабых оснований Льюиса. Напомним (гл. 3, ч. 1), что сила осно¬ 
ваний уменьшается с изменением типа гибридизации в ряду: 
5р 3 >5Р 2 > 5р. Амиды и сложные эфиры проявляют свойства более 
сильных оснований, чем нитрилы. Соответственно в ряду азоти¬ 
стых оснований основные свойства уменьшаются в ряду: 


К 

і 

N 

Я'" Ѵ Я 

амины 


я ^с=й' я 

Я 

5/Й 

ИМИНЫ 


> Я-С-*№ 

5Р 

нитрилы 


Протонированная форма нитрилов проявляет свойства сильной 
бренстедовской кислоты по сравнению с ионом аммония с 5р 3 - 
гибридным атомом азота: 


ЯС-§Н ~^=.— ЯС—Иі + Н® рА" а я—10 

мн 4 ®- -~ н 3 № + н® ра;=+ю 


Различие в р К а между ними достигает 20 порядков. Это означает, 
что нитрилы протонируются в очень сильнокислой среде. 

18.10.2.6. ГИДРОЛИЗ 


Нитрилы подвергаются гидролизу и в кислой, и в щелочной 
средах с образованием карбоновых кислот. Это позволяет в ре¬ 
зультате следующего двухстадийного превращения удлинять уг¬ 
леродный скелет на один атом углерода: 

ЯХ + КСЫ ЯСЛМ Н?0; ясоон. 


Гидролиз нитрилов и в кислой, и в щелочной среде требует 
очень жестких условий многочасового нагревания при высокой 
температуре: 
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С б Н 5 СН 2 С(СН 3 ) 2 СН 2 СН + кон 


этилен¬ 

гликоль 

200°; 6 ч 


С 6 Н 5 СН 2 С(СН 3 ) 2 СН 2 СООК ; 
(91-93%) 


сы 


+ н 2 о 


сн. 


75%-я водная Н 2 $0 4 
150°С; 5 ч “ 


ноос сн 3 

(80%) 


75%-я водная Н 2 50 4 

0;Н 5 СН 2 СЫ + Н 2 0 -. 1 - ) ; с: -^ ОДСН.СООН. 

(77%) 


Амид, несомненно, является промежуточным продуктом этого 
превращения, и в соответствующих условиях нитрилы могут быть 
гидролизованы до амидов. Обычно для этой цели используют вод¬ 
но-спиртовой раствор гидроксида натрия, содержащий перекись 
водорода (см. раздел 18.9.1) или же раствор гидроксида калия в 
третичном бутиловом спирте. Гидролиз нитрилов до амидов мож¬ 
но выполнять и в кислой среде — в полифосфорной кислоте или 
с помощью комплекса трехфтористого бора с уксусной кислотой. 

Механизм гидролиза нитрилов в общих чертах подобен меха¬ 
низму гидролиза сложных эфиров и амидов. При щелочном гид¬ 
ролизе гидроксид-ион присоединяется к углероду циано-группы 
с образованием оксиимина (имидокислоты), который изомери- 
зуется в амид. Последующий гидролиз амида приводит к карбо¬ 
новой кислоте и аммиаку: 

« ѳ НОН .. ОН 6 ! НОН 

К-0№ + ОН°-- К-СЖ: -- -= = К-С=ЫН * . - 

I •• он® 1 

ОН ОН 


КС' 


"КН, 


он ' 1 


/О 

я -< 0 ѳ + кн з- 


При кислотном катализе гидратации подвергается протонирован¬ 
ная форма нитрила: 


К-С=№ + Н 


© 


О© нон 
к-с=нн - ■ 


к 


6® 

н н 



/ОН 

ксГ' + н 
^мн 


© . 


к-с: 


0 | Н 2 Р; Н® 

'N42 


ксоон + ЫН® . 


9 230 
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18.10.2.В. АЛКОГОЛИЗ 


Нитрилы присоединяют первичные и вторичные спирты с 
образованием имидатов (иминоэфиров). В отличие от гидролиза 
эта реакция протекает в исключительно мягких условиях — при 
0°С или ниже в инертном растворителе (эфире или толуоле) в 
присутствии сухого хлористого водорода как катализатора: 

яіои + Пюи - НС1 ■- я < Ш2С1 — > 

эфир; 0‘С ^ОЯ 2 эфир; 0°С 


— Я‘С 


'ОЯ 2 


имидат 


+ С 5 Н 5 



Этим методом могут быть получены также О-арилимидаты, 8- 
алкил- и 8-арилтиоимидаты, если вместо спирта использовать 
фенолы, тиофенолы и тиолы в качестве нуклеофильных агентов: 


ЯіС— N + Я 2 ЗН 


на , Я1С <^ 

эфир; 0"С ^5Я2 


,йи,а ѳ с^НіМ , юс *ш 

эфир; 0°С '"'ЗЯ 2 . 

тиоимидат 


Имидаты и тиоимидаты очень легко гидролизуются в кислой среде 
до сложных эфиров и их сернистых аналогов: 


я<™ + н 2 о ^ 

^ОЯ 2 2 0-20 С 


на 


я>сС + >ш 4 а. 

ОЯ 2 4 


Получение имидатов и тиоимидатов и их гидролиз открывают 
простой и очень удобный путь превращения нитрилов в сложные 
эфиры и тиоэфиры в исключительно мягких условиях. Соли ими¬ 
датов при взаимодействии со спиртами образуют ортоэфиры: 

© ѳ 

лт 2 сг 

яісс' + 2 Я 2 он -- я 1 аоя 2 )з + ин 4 а . 

^ОЯ 2 эфир 

Аналогичным образом замещение алкокси-группы на амино-груп¬ 
пу в реакции имидатов с аммиаком, первичными или вторичны¬ 
ми аминами приводит к получению амидинов: 
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Я'С^ + Я 2 NН 
I ^0Я2 


+ ЯЗОН . 


Н 2 $ 



юс: 


.,ын 

'ЫЯ, 


амидин 


В тех же условиях при взаимодействии имидатов с сероводородом 
получаются тиоамиды. 

18.10.2.г. ПРИСОЕДИНЕНИЕ ДРУГИХ НУКЛЕОФИЛЬНЫХ АГЕНТОВ 
ПО ТРОЙНОЙ СВЯЗИ НИТРИЛОВ 

•Присоединение аммиака, первичных и вторичных аминов к 
тройной связи углерод-азот происходит в очень жестких условиях и 
редко приводит к удовлетворительным выходам амидинов. Более 
удобен синтез этих соединений из имидатов или имидоилхлоридов 
и аминов. В отличие от аминов гидроксил амин легко присоединяет¬ 
ся к нитрилам в этаноле. Таким образом получают оксимы амидов: 


НС—N + ЫН 2 ОН 


этанол 


нс: 


^нон 

'ЫН, 


Своеобразным и интересным примером нуклеофильного при¬ 
соединения к циано-группе является присоединение азид-иона. В 
результате этой реакции, которая носит общий характер, обра¬ 
зуются тетразолы: 


е © ѳ 

ЯС—N + Ы=Ы=Ы —• 



N 

\ 








18.10.2л. ВОССТАНОВЛЕНИЕ 

Восстановление нитрилов приводит к образованию первич¬ 
ных аминов или альдегидов в зависимости от природы восстано¬ 
вителя, а иногда даже от порядка смешивания реагентов. Класси¬ 
ческим примером такого рода различия является восстановление 
нитрилов алюмогидридом лития. Если раствор нитрила в эфире 
медленно прибавлять к раствору избытка алюмогидрида лития в 
эфире, основным продуктом реакции оказывается первичный амин: 
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1) ІіА1Н 4 ; эфир 

2) Н 3 0© 


ЯСН 2 ЫН 2 ; 


р. 1) ІІА1Н 4 ; эфир 

^ 2) Н 3 0® 


[>-СН 2 NН 2 ; 
(79%) 


СН 3 (СН 2 ) 9 СЫ 


1) ЬіА 1Н 4 ; эфир; 20-4УС 

2) Н 3 0© 


СН 3 (СН 2 ) 9 СН 2 >Ш 2 ; 
(92%) 


1) ІіА1Н 4 ; эфир; 40°С 

Ы=С(СН 2 ) 8 С™N 2 \ н о © --- ЫН 2 СН 2 (СН 2 ) 8 СН^Н 2 . 

’ 3 (40%) 

При обратном порядке смешения реагентов — постепенном вве¬ 
дении раствора одного эквивалента алюмогидрида лития в ТГФ к 
раствору нитрила при —78“С реакцию можно остановить на ста¬ 
дии образования альдимина, который после гидролиза превра¬ 
щается в альдегид: 



1) ІІА1Н 4 ; ТГФ; -7РС 

2) Н 3 0® 



В обоих случаях при восстановлении гидрид-ион присоединяется 
к циано-группе с образованием аниона альдимина, который после 
гидролиза дает альдегид, а при дальнейшем восстановлении — 
первичный амин: 


н,о 


ЬіАІНи ѳ 

ЯС=Ы-- ЯСН=^Н 3 —I 


ЯСНО 


1) ЫА1Н 4 


2) Н 2 0 


■ясн 2 >щ 2 


Универсальным реагентом для восстановления нитрилов до аль- 
диминов является ДИБАЛ-Н. Этот реагент обеспечивает селек¬ 
тивное восстановление циано-группы в исключительно мягких 
условиях в инертной среде. Альдимины после гидролиза дают аль¬ 
дегиды, таким образом, весь процесс в целом представляет со¬ 
бой восстановление нитрилов до альдегидов: 
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нс СИ 

ъг 


о. 


о 


1) (изо-С 4 Н 9 )2А1Н; бензол; 30°С 

2) СН 3 ОН 


";с. с* 

Н V/ н 

^сг 

(56%) 


О 


СН 3 СН=СН(СН 2 ) 3 С-Н О^о^Н^АШ; толуол; 50 С _ 

2) Н 3 0® 

— СН 3 СН=СН(СН 2 ) 3 СНО . 

(64%) 

Другим реагентом, обеспечивающим селективное восстанов¬ 
ление нитрилов до альдегидов, является триэтоксиалюмогидрид 
лития. Этот реагент легко получается при добавлении рассчитан¬ 
ного количества этилацетата к литийалюминийгидриду: 

6—Ю‘С 

2ЬіА1Н 4 + ЗСН 3 СООСН 2 СН 3 —— 2ЫА1Н[ОСН 2 СН 3 ] 3 . 

эфир 



1) ЦА1Н(ОСН 2 СН 3 ) 3 ; эфир; 0-104: 

2) Н 3 0® 



(78%) 


сн,(сад,с-к О эфир; о^'с сщсад.с^ - 

2) Н 3 О и 

(55%) 

Старым методом восстановления нитрилов до альдегидов яв¬ 
ляется реакция Г. Стефена (1925 г.). В качестве восстановителя в 
этой реакции используется безводный дихлорид олова в присут¬ 
ствии безводного хлористого водорода в эфире или этилацетате: 


КС-И + 5пС1 2 + НС1——— 
эфир 


® 2 - н,0 

(КСН=МН 2 ) 2 5пСІ 6 —К.СНО ; 

(60-90%) 



СГч) 1) 5 пСІ 2 ; НС1; эфир 
2) Н 2 0 



(70-80%). 


261 




Безводное двухлористое олово получается при нагревании олова 
и хлорида олова (IV) или обезвоживанием 8пС1 2 • 2Н 2 0 уксус¬ 
ным ангидридом. Альтернативный метод превращения аромати¬ 
ческих нитрилов в альдегиды заключается в обработке нитрилов 
никелем Ренея в муравьиной кислоте: 



Нг/Ыі Ренея 
НСООН—Н 2 0; 8СГС 


сно . 

(95%) 


Восстановление нитрилов до первичных аминов алюмогид¬ 
ридом лития вытесняет старый способ каталитического гидриро¬ 
вания нитрилов. Нитрилы восстанавливаются до первичных ами¬ 
нов при каталитическом гидрировании над никелем Ренея в 
метанольном растворе аммиака при 20—50°С и давлении 50— 
70 ■ ІО 5 Па. В отсутствие аммиака восстановление осложняется тем, 
что первоначально образующийся имин реагирует далее с пер¬ 
вичным амином с образованием вторичного амина: 


ЯС-^ 




ясн=мн 


Н^і 


ясн 2 ын 


2’ 


ясн9ш + ясн,ічн. 


яснлчнсня 

1 I 
ІМН 2 


ЯСН 2 Н=СНЯ + ин 3 


Нг/М 


ЯСН 2 ИНСН 2 Я. 


Эту трудность можно также устранить и другим способом, если 
гидрировать нитрилы над платиновым или палладиевым катали¬ 
затором в кислой среде. 

18.10.2.е. РЕАКЦИИ С МЕТАЛЛООРГАНИЧЕСКИМИ 
СОЕДИНЕНИЯМИ МАГНИЯ И ЛИТИЯ. 

МЕТАЛЛИРОВАНИЕ НИТРИЛОВ 

Нитрилы, не содержащие атомов водорода при а-углерод- 
ном атоме, присоединяют магнийорганические и литийоргани- 
ческие соединения по тройной связи углерод-азот с образовани¬ 
ем соли имина. Эта соль, несмотря на наличие двойной связи 
углерод-азот, не проявляет тенденции к присоединению еще од¬ 
ного моля металлоорганического соединения, поскольку это при- 
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вело бы к соединению с двумя отрицательными зарядами на од¬ 
ном атоме азота. После кислотного гидролиза соли имина обра¬ 
зуется кетон: 


ЮС-Ы + юм^х 


эфир или ТГФ 


ЮС-Ю 

II 

ЫМвХ 
ѳ ѳ 


Н 3 сР 

Н,0 


юс: 


>о 

ч ю 


Присоединение реактивов Гриньяра или литийорганических со¬ 
единений к нитрилам представляет собой один из наиболее ста¬ 
рых и надежных общих методов получения несимметричных ке¬ 
тонов. Эта реакция широко применяется в органическом синтезе: 


О^СН + СН 3 СН 2 М 8 Вг— 


СбН 5 С-СН 2 СН 3 

ЫМвВг 


НС1 

н 2 о 


о 

О^С 

СН 2 СН 3 

(89%) 


сн 3 си + сн, сн 2 ) 7 м 8 Вг— --—► сн 3 с- сн 2 7 сн 3 — 

3 зѵ 45 эфир или бензол З п 2/7 3 

^ 8 Вг 

сн 3 с-° 

^(СН 2 ) 7 СН 3 

(49%) 

При взаимодействии литий- и магнийорганических соединений 
с нитрилами, содержащими атомы водорода при а-углеродном 
атоме, с присоединением к циано-группе конкурирует реакция 
депротонирования нитрилов, приводящая к образованию амби- 
дентных карбанионов, стабилизированных делокализацией заря¬ 
да с помощью циано-группы. Алкилцианиды относятся к слабым 
С—Н-кислотам с рК л порядка 25. Направление атаки металлоор¬ 
ганического соединения в очень сильной степени зависит от по¬ 
лярности и основности растворителя. В сильно основных и по¬ 
лярных средах — ДМСО, ГМФТА, а также в ТГФ, ДМЭ — и 
даже в эфире преобладает депротонирование, но в неполярной и 
малоосновной среде — бензоле, толуоле, доминирующим направ¬ 
лением оказывается присоединение к цианогруппе: 

СН 3 ОСН 2 СН + СбН.МвВг бе ^ хт - СН 3 ОСН 2 С^° 

2)н ’° (71-78%) ад- 


263 



СН 3 ОСН 2 СЫ + С 6 Н 5 МеВг — 

2) Н 3 0® 


сн 3 осн 2 с: 


(38%) 

Для селективного депротонирования алкилцианидов целесо¬ 
образно использовать стерически затруденные сильные основа¬ 
ния — диизопропиламид лития, бис-(триметилсилил)амид натрия 
или лития и др. Амбидентные анионы алкилцианидов подверга¬ 
ются селективному С-алкилированию, ацилированию под дей¬ 
ствием самых разнообразных алкилирующих или ацилирующих 
агентов: 


КСН 2 СЫ 


Ш^СзНгОг 

ТГФ; —78°С 


Ѳ ' 

/ 

КСН-С* 


ІИХ 

ТГФ; —78°С 

КіСОХ 
ТГФ; —78°С 


пенсы 

I 

пенсы 

I 

СОК> 


Для С-алкилирования карбаниона фенилацетонитрила можно с 
успехом использовать методику межфазного переноса реагентов 
(М. Макоша): 


05Н 5 СН 2 СЫ + КСН 2 Вг 


ЫаОН; вода-толуол 

®ы(сн 2 сн 3 ) 3 сн 2 с 6 н 5 а ѳ 


С^Н 5 СН-СЫ . 
СН 2 К 
(75-90%) 


а-Цианкарбанионы в последние годы приобрели особое зна¬ 
чение в качестве синтетического эквивалента ацильного карба¬ 
ниона. В современном органическом синтезе а-цианкарбанионы 
играют роль реагентов, которые как бы обращают (инвертиру¬ 
ют) обычный электрофильный характер ацильных производных. 
Существуют два похожих метода, в которых используется эта спо¬ 
собность цианзамещенных карбанионов. В одном из них гидро¬ 
ксильную группу циангидрина защищают превращением в тет- 
рагидропиранильный эфир, затем металлируют с помощью 
диизопропиламида лития и полученный сс-цианокарбанион не¬ 
посредственно используют в качестве нуклеофильного агента в 
реакции с алкилгалогенидом или 1,4-присоединении по Михаэ¬ 
лю к а, Р-ненасыщенным карбонильным соединениям: 
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кс: 


І.О НСN 


'Н 


ОН 

ксн 

\ 

СИ 


о 


ясн 

ч 


,°-0 


сы 


ТГФ 


ЛДА 


ТГФ; 


,°-0 
кс—и 
•?о°г \ 

іи и С]ѵ{ 


х °-0 

кс—и 

ч сы 


+ ЙХ- 


ТГФ 


к' ^ 


°~0 1) НС1; СН 3 ОН г с ^О 


2) ЫагСОз 


'К 


В другом методе для этих же превращений применяют триметил- 
силиловые эфиры циангидринов, которые получаются при при¬ 
соединении (СН 3 ) 3 5іСН к альдегидам; 


,о 

КС Ѵ (СН 3 ) 3 5іСМ 


ОЗі(СН 3 ) 3 

— КСН 
ТГФ ' 

см 


ТГФ; -30°С 


/ 05І(СН 3 ) 3 
КС—У 

\ , 

СМ 


и 

і 


гл оь 

К— С-05і(СН 3 ) 3 + СН 2 -СН*-г^'~ > 


СИ 


СН, 


О— 5і(СН 3 )з ои 

— кс-сн 2 -сн=с-сн 3 
ак 


1) Н 3 О ѳ 

2) КР 


КС-СН 2 СН 2 ~ССН 3 . 

II 1 1 II 3 

о о 


1,4-дикетон 


18.10.2.Ж. РЕАКЦИИ С ЭЛЕКТРОФИЛЬНЫМИ АГЕНТАМИ 

Нитрилы проявляют свойства слабых оснований Льюиса и 
со многими кислотами Льюиса (А1С1 3 , $ЬС1 5 , БпСЦ и др.) обра¬ 
зуют достаточно стабильные комплексы. Эти комплексы взаимо¬ 
действуют с газообразным хлористым водородом уже при 0°С с 
образованием нитрилиевых солей, которые при нагревании до 
50°С и выше перегруппировываются в соли имидохлоридов: 
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КОН + 5пС1 4 °° с > (КС-Н) 2 5 пС 1 4 зф^Гус ' 


© 1- НГ1- 50‘С © ■>- 

— (КС*-ЫН) 2 5пСІ6 --- - — (КС=МН 2 ) 2 5пС1 6 . 

нитрил иевая соль С1 

соль имидоилхлорида 

Несмотря на низкую основность, нитрилы можно перевести 
в И-алкильные производные алкилированием под действием бор- 
фторида триэтилоксония (Г. Меервейн, 1937 г.) или комплек¬ 
сом К. 3 ССІ с хлористым алюминием: 

КС-И + (С 2 Н5) 3 0®ВР? СН?С1? -* ЯС-®С 2 Н 5 ВР 4 Ѳ + (С2Н 5 ) 2 0 . 


Алкилирование нитрилов третичными карбокатионами лежит в 
основе реакции Риттера, простого метода получения М-замещен- 
ных амидов (см. раздел «Амиды»: 18.9.1). Требуемый карбокатион 
образуется из третичных спиртов или алкенов при протонирова¬ 
нии 85—95% фосфорной кислотой: 


К,СОН 


Н' 


ѳ 


К,С 


К 2 01Ч 


К 2 С 


■ИСК 3 


н,о 


о 

—- К 2 С— иск 3 
н 


ИаОН 

н 2 о 


К 2 СООН + КзС-ИН 2 . 


Аддукты нитрилов с хлористым водородом широко используют¬ 
ся для синтеза имидатов, сложных эфиров и для восстановления 
в альдегиды по реакции Стефена. 

18.11. ИЗОЦИАНИДЫ (ИЗОНИТРИЛЫ) 

Изоцианиды (изонитрилы) КК=С представляют собой струк¬ 
турные изомеры нитрилов, которые резко отличаются от них по 
свойствам и методам получения. Изоциано-группа — единствен¬ 
ная в органической химии функциональная группа, содержащая 
формально двухвалентный атом углерода. В соответствии с мето¬ 
дом валентных связей для изоцианидов можно записать две гра¬ 
ничные структуры, одна из которых указывает на их карбенный 
характер, а другая — на нуклеофильные свойства изонитрилов: 

@е 

КЫ=С: --. 
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18.11.1. МЕТОДЫ ПОЛУЧЕНИЯ ИЗОЦИАНИДОВ 

Подавляющее большинство цианидов металлов алкилиру¬ 
ются по атому углерода с образованием алкилцианидов. Исклю¬ 
чение составляет цианид серебра. Цианид серебра в реакции с 
первичными, вторичными и третичными алкилбромидами и иоди- 
дами образует исключительно изоцианиды: 

ЯІ + 2АбСЫ — ЯЫ=С • АеСІЧ + + К®[Аб(СЫ) 2 ] Ѳ . 

ГІ2Ѵ-/ 

Эта реакция была открыта А. Готье еще в 1876 г. и до сих пор 
является одним из лучших методов получения алифатических 
изонитрилов, не содержащих примеси изомерных нитрилов. С 
другой стороны, щелочные цианиды в реакции с первичными и 
вторичными алкилгалогенидами не образуют изонитрилов. Изо¬ 
нитрилы обладают отвратительным запахом, и при их содержа¬ 
нии в реакционной смеси порядка 0 , 1 % легко определяются по 
специфическому запаху. 

В реакции цианида серебра с алкилиодидами и алкилброми- 
дами образуется комплекс изоцианида с цианидом серебра, ко¬ 
торый при разложении цианидом калия дает свободный изоциа¬ 
нид. Выходы изоцианидов не превышают 50%, но метод очень 
прост и удобен в экспериментальном отношении. Образование 
изоцианида не связано с изменением механизма реакции с 8д г2 
для щелочных цианидов на 8^1 для цианидов серебра, так как 
метилиодид и этилиодид дают изоцианиды в этой реакции: 

100’С 

СН 3 СН 2 І + 2АёСК 2~ч*” сн зСН 2 1ЧС ■ + А§1; 

СН 3 СН 2 МС • АвСЫ + КШ Н?0 — СН 3 СН 2 ИС + КА8(ОМ) 2 • 

(50%) 

Другой классический метод синтеза изоцианидов состоит 
во взаимодействии первичного амина с хлороформом в спирто¬ 
вом растворе гидроксида калия или трет-бултилата калия в тре¬ 
тичном бутиловом спирте (карбиниламинная реакция Гофма¬ 
на, 1867 г.): 

КМН 2 + СНС1 3 + КОН -- К.ІЧС + ксі + н 2 о. 

Образование изоцианидов можно рассматривать как результат 
первоначальной атаки первичного амина дихлоркарбеном с 
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образованием бетаинового интермедиата ІШ + Н 2 С С1 2 , из кото¬ 
рого путем Р-элиминирования получается изоцианид: 

©ѳ КОН 

КЫН 2 + :СС1 2 —- КЫСС1 2 -► ЮМС. 

н н 

В своем классическом варианте выходы изоцианидов невысоки, 
однако они резко возрастают в двухфазной каталитической сис¬ 
теме хлороформ—водный раствор гидроксида калия в присут¬ 
ствии солей тетраалкиламмония как катализаторов переноса в 
органическую фазу. 

Наиболее широко используемым методом получения изоци¬ 
анидов является дегидратация И-моно замещенных формамидов 
с помощью самых разнообразных дегидратирующих агентов 
(80С1 2 , РОСІ 3 , Т$С1, Р 2 0 5 ) в присутствии оснований — триэти- 
ламина или пиридина: 

9 ТхСІ ? Т5 ѳ е 

КГМН-С ШМ=С ■■ - - - КЫС + (С,Н 5 )зЫНОТ 5 . 

Н Н (70-90%) 

Очень удобна современная модификация дегидратации с по¬ 
мощью комбинации трифенилфосфина и четыреххлористого 
углерода: 


О 

шчнс 

I 

н 


+ СС1 4 + (СбН 5 ) 3 Р 


(С 2 Н 5 )зN 


КЫС + СНСІз + (С 2 Н 5 ) 3 ЙНС1 + (С^Н 5 ) 3 Р=0 . 


18.11.2. СВОЙСТВА ИЗОЦИАНИДОВ 

В течение длительного времени изоцианиды оставались ма¬ 
лоизученным классом соединений. За последние два десятилетия 
положение резко изменилось и в настоящее время они играют 
роль ключевых реагентов во многих принципиально важных орга¬ 
нических превращениях. В этом разделе мы кратко остановимся 
на некоторых наиболее важных из них. Изоцианиды проявляют 
свойства нуклеофильных реагентов. 
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18.11.2.а. РЕАКЦИИ С ЭЛЕКТРОФИЛЬНЫМИ РЕАГЕНТАМИ 


Изоцианиды даже при низкой температуре энергично взаи¬ 
модействуют с галогенами и галогеноводородами с образовани¬ 
ем соответственно иминокарбонилгалогенидов и формимидога- 
логенидов: 


ИЧ=СННа1 Ю4С —- 2 —Г КМ=СНа1 2 

-20 С СС1 4 ; -20 С 2 

Изоцианиды исключительно легко реагируют с серой с образо¬ 
ванием изотиоцианатов: 

КІЧС + 5 -- КЫ=С=5. 


При взаимодействии изоцианидов с карбоновыми кислотами 
продуктами реакции являются ангидриды кислот (КС0) 2 0 и 
формамиды ІШНСНО. Эти реакции, однако, не нашли приме¬ 
нения в органическом синтезе. Значительно более важную роль 
играют реакции изоцианидов с нуклеофильными агентами. 

18.11.2.6. РЕАКЦИИ С НУКЛЕОФИЛЬНЫМИ АГЕНТАМИ. 

МЕТАЛЛИРОВАНИЕ ИЗОЦИАНИДОВ 

Изоцианогруппа сама обладает нуклеофильным характером 
и поэтому довольно устойчива к действию таких нуклеофильных 
реагентов, как спирты и амины. Изоцианиды устойчивы к дей¬ 
ствию водной щелочи. Однако в условиях кислотного катализа 
изоцианиды вступают во взаимодействие со многими нуклеофиль¬ 
ными агентами: водой, спиртами, аминами, сероводородом и 
т.д. Продуктами этих реакций являются формамиды, формами¬ 
дины и тиоформамиды: 


ЯЫН=С 




МНК‘ ШИН, 


'н 


кыс 


н 


©I 


Н 2 0 [ 

на 


Н,5 


кынс: 


'Н 


кныс^ 


о 

н 


Эти же реакции характерны для комплексов изоцианидов с соля¬ 
ми переходных металлов, например хлоридом меди (I), где изоци¬ 
анид играет роль карбенового лиганда. Изоцианид обрабатывают 
при 25°С спиртом, тиолом, амином, гидроксиламином или дру¬ 
гим нуклеофильным агентом в присутствии хлорида меди (I). 
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Наиболее интересны реакции изоцианидов с металлоорга¬ 
ническими соединениями лития и магния. Изоцианиды, не со¬ 
держащие водорода при сс-углеродном атоме, легко присоединя¬ 
ют литийорганические соединения и реактивы Гриньяра с 
образованием солей альдиминов. Эти соли используются как ин¬ 
термедиаты в ряде важных превращений. При их гидролизе полу¬ 
чают альдегиды, а при алкилировании с последующим гидроли¬ 
зом — кетоны: 


К'Ы^С + К2П 





н 2 о 


1) ЮХ < 

2) Н 2 0 


Я2СС Н (80-90%) 

' (80-90%) 


В этих реакциях литиевые соли альдиминов выполняют роль син¬ 
тетических эквивалентов ацильного карбаниона К.С ѳ =0. Другой 
такой реакцией оказывается присоединение литиевых солей аль¬ 
диминов к карбонильной группе, в результате чего получаются 
ацилоины: 


с,н 5 и + (снз) 2 с-ис ТГФ ~ с 2 н 5 с=п-с(сн 3 ) 2 —- 

СН 2 С(СНз)з СН 2 С(СН 3 )з 


1) СбНзСНО 

2) Н 2 0 


О 

СгНзС-СНС^Нз . 
ОН 
(81%) 


Интересным и своеобразным примером присоединения карб- 
анионов к изоцианогруппе является внутримолекулярная цикли¬ 
зация металлированного орто- метилфенилизоцианида в индол: 



иіЧ(С 3 Н 7 -/) 2 
ТГФ; —78°С 



1) ТГФ; 0°С 


2) Н 2 0 


X N 
Н 

(85-100%) 


Так как исходный орто -метилфенилизоцианид получается из 
од/ио-метиланилина {орто- толуидина), приведенная выше реак- 
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ция представляет собой общий метод превращения замещенных 
орто -толуидинов в индолы. Образующийся в качестве промежу¬ 
точного соединения о/ѵяо-изоцианобензиллитий можно проал- 
килировать, а затем снова металлировать с помощью диизопро- 
пиламида лития с образованием 3-алкилиндолов: 


^снз иы(с 3 н 7 -/) 2 | ^сн 2 и кх г^г сн 2 к 

ТГФ; —78°С ^N0 ТГФ; -78*С 1 <Д ]Ѵ , С 


ІіМ(С 3 Н 7 -/) 2 
ТГФ; -78°С 



1) ТГФ; 0°С 

2) Н 2 0 



Изоцианиды, содержащие водород при сс-углеродном атоме, 
при действии сильных оснований (ІлК(С 3 Н 7 -/) 2 , [(СН 3 ) 3 $і] 2 НКа, 
№Н и др.) в индифферентной апротонной среде образуют в ре¬ 
зультате депротонирования а-изоцианокарбанионы. Изоциано- 
группа стабилизирует отрицательный заряд на а-углеродном атоме 
за счет делокализации, и эти интермедиаты нашли широкое при¬ 
менение в современном органическом синтезе. Карбанионы изо¬ 
цианидов вступают в реакции алкилирования, ацилирования, 
конденсации с карбонильными соединениями и другие реакции, 
характерные для стабилизированных карбанионов. При алкили¬ 
ровании а-металлированных изоцианидов и последующем кис¬ 
лотном гидролизе образуются первичные амины. Поскольку ис¬ 
ходные изоцианиды сами получаются из первичных аминов, эта 
реакция, по сути дела, представляет собой способ удлинения 
углеродной цепи первичных аминов: 


К‘СН 2 ЫН : 


СНС1 3 ; №ОН; М^С 1 Ѳ 

н,о 


КіСН 2 МС 


НС1 © ѳ ЫяОН 

ЮСН-ИС К‘СН-МН,С1 ■ 

к Н >° Ь 


1) ІІМ(С 3 Н 7 -/) 2 

2) К2Вг 

КІСНЫН 2 . 

I 1 

к* 


Особое значение этот метод приобрел в пептидном синтезе для 
удлинения углеродной цепи эфиров сс-аминокислот. Для этого 
эфир сс-аминокислоты обычным способом переводят в эфир 
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а-изоцианокислоты, который превращают в а-изоцианокарб- 
анион, затем алкилируют и подвергают сольволизу действием 
спиртового хлористого водорода: 


ЦіСНСООСзНз 

ын 2 


СНС1 3 ; №ОН 
Н 2 0 


КіСНСООС,Н 5 
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К 2 

ѳ К 2 Х I 

-—КіССООСзНз —й>ССООС2 Н 5 —- 

N0 N0 


НС1 

с,н 5 он-н 2 о 


К 2 
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Амины можно рассматривать как производные аммиака, у 
которого один, два или три атома водорода замещены на алкиль¬ 
ные или арильные группы, подобно тому, как спирты и простые 
эфиры можно рассматривать аналогичным образом как производ¬ 
ные воды. В зависимости от числа алкильных или арильных групп, 
находящихся у атома азота, амины подразделяются на первич¬ 
ные — К.>Ш 2 , вторичные — К. 2 НН и третичные — КзЫ. Следует 
особо подчеркнуть, что эта классификация отражает только число 
заместителей у азота и никак не связана с природой заместителя. В 
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первичных, вторичных и третичных аминах алкильные группы могут 
быть как первичными, так и вторичными, и третичными. 

Первичные амины: 

СН 3 СН 2 СН 2 МН 2 ; (СН 3 ) 2 СШЧН 2 ; (СН 3 ) 3 СМН 2 
Вторичные амины: 

(СН 3 СН 2 СН 2 ) 2 1ЧН; (СН 3 ) 2 СН— ІЧН— СН 2 СН 3 ; (СН 3 ) 3 С->Ш-СН 2 СН 3 

Третичные амины: 

(СН 3 ) 3 М; С 6 Н„М(СН 3 ) 2 ; (СН 3 ) 3 С-М(СН 3 ) 2 

Соли тетраалкиламмония К 4 І\РХ~ следует рассматривать как про¬ 
изводные иона аммония, у которого все четыре атома водорода 
замещены на алкильные радикалы: 

(С 4 Н 9 ) 4 Н + ВГ; С |6 Н 33 Ы + (СН 3 ) 3 ВГ; С 6 Н 5 СН 2 Н + (С 2 Н 5 ) 3 СГ; 
(С 8 Н 17 ) 3 П + СН 3 СГ 


19.1. НОМЕНКЛАТУРА 


Подобно другим классам органических соединений амины 
имеют различную номенклатуру. Простейшие амины обычно на¬ 
зывают по числу алкильных групп у атома азота с использовани¬ 
ем суффикса «амин»: 


(СН 3 СН 2 СН 2 ) 3 П 

три-н-пропилам ин 


сн 3 


N 


СН 2 СН 3 


(СН 3 ) 2 ПН 

диметиламин 



циклогексиламин 


[(СН 3 ) 2 СН] 2 НН 


циклопропилэтилметиламин 


диизопропиламин 


Согласно номенклатуре ИЮПАК (ШРАС) амины рассмат¬ 
ривают как производные углеводородов с префиксом «амино» — 
для ЫН 2 -группы: 


СН 3 СН 2 СН 2 НН 2 

1-аминопропан 


СН 3 -СН-СН 3 


І9Н 2 


2-аминопропан 


СН 3 №1 2 
I I 

сн 3 -сн—сн—сн 2 —сн 3 


З-амино-2-метилпентан 
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Вторичные и третичные амины в этой системе называют та¬ 
ким образом, чтобы префикс названия включал наибольшую 
алкильную группу: 

СН 3 

СН 3 СН 2 СН 2 М(СН 3 ) 2 (СН 3 ) 2 СНСН 2 СН-І^(СН 2 СН 3 ) 2 

1 - (Ы, Ы-диметиламино) пропан 2- (диэтиламино) -4- метил пентан 

сн 3 сн 3 

РСН 2 СН 2 -СН-ШСН 2 СН 3 СН 3 СН 2 СН-СН 2 СН 2 -ЫН 

сн 3 

2-(этиламино)-4-фторбутан 1 -(метиламино)-З-метилпентан 

СН 3 

сн,сн,—сн-к^ 

^СН 2 СН 3 

2 - (метилэтиламино)бутан 

Служба реферативного журнала «Скетісаі АЪ$ІгасІ$» ввела 
новую, исключительно удобную систему названий для аминов, 
которая резко отличается от номенклатуры, рекомендованной 
ИЮПАК. 


В новой системе амины называют таким же образом, как и 
спирты. К названию углеводорода добавляется окончание «амин». 

СН 3 (СН 2 ) 3 ІЧН 2 СН 3 СН 2 СН 2 СНСН 2 СН 2 Ш 2 (СН 3 ) 2 СШН 2 



сн 3 


1-бутанамин 

З-метил-1-гексанамин 

2-пропанамин 

СН 3 СНСН 2 КН 2 

сн 3 -сн-сн=сн-сн 3 

СН 3 СНСН 2 СН 3 

сн 3 

Ан 2 

ин 2 

2-метал-1 -про панам ин 

З-пентен-2-амин 

2-бутанамин 


Названия вторичных и третичных аминов строятся таким обра¬ 
зом, что для алкана выбирается, как обычно, наиболее длинная 
цепь атомов углерода. Другие алкильные группы рассматривают¬ 
ся как заместители с префиксом ІЧ-: 

(СН 3 ) 2 МСН 2 СН 2 СН 3 
И,Ы-диметил-1-пропанамин 

(СН 3 СН 2 СН 2 ) 2 МН СН 3 СН 2 СН 2 ?4НСН 2 СН(СН 3 ) 2 

N-пропил-1 -пропанамин 2-метил- ІМ- пропил-1- пропанамин 
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(сн 3 сн 2 сн 2 ) 2 ж:н 2 снз 


СН 3 СН 2 СН 2 ННСН 3 
N - метил-1 - пропанамин 


ІЧ-этил-ІЧ-пропил-І -пропанамин 

По номенклатуре, предложенний службой «СНетіса! АЪхІгасіз», 
анилин называется бензоламином. Его производные рассматри¬ 
ваются как замещенные бензоламины: 


Вг 



НЫ-диэтилбензолам ин 4-метилбензоламин 3-бромбензоламин 

Простые амины проще всего называть в соответствии с чис¬ 
лом заместителей у атома азота. В более сложных случаях следует, 
по-видимому, пользоваться номенклатурой «СНетісаІ АЬхігасІз». 


19.2. СТРОЕНИЕ 

Аммиак имеет, как известно, пирамидальное строение. Дли¬ 
на И—Н-связи составляет 1,008 А, а угол Н— ІЧ— Н 107,3°. Атом 
азота находится приблизительно в 5Д 3 -гибридном состоянии, и 
его несвязывающая пара электронов располагается на 5/? 3 -гиб- 
ридной орбитали. Подобное же строение характерно для первич¬ 
ных, вторичных и третичных аминов: 



Длина связи К—Н в метиламине равна 1,011 А, а связи С—N — 
1,474 А. Валентные углы Н-ІЧ-Н и Н— ІЧ— С составляют 105,9° и 
112,9° соответственно. Валентный угол Н— ІЧ— Н в метиламине 
близок к углу в аммиаке. В триметиламине длина связи С—N рав¬ 
на 1,47 А, а валентный угол С— ІЧ— С равен 108°. 

Из-за пирамидального строения амины, имеющие три раз¬ 
личные заместителя у атома азота, должны быть хиральны, по¬ 
скольку четвертую вершину воображаемого тетраэдра занимает 
несвязывающая пара электронов: 
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Энантиомеры соединений углерода с четырьмя различными за¬ 
местителями стабильны, поскольку для их превращения друг в 
друга требуется разрыв химической связи (см. гл. 8, ч. 1). В проти¬ 
воположность этому два энантиомера хирального амина, как пра¬ 
вило, легко превращаются друг в друга, и этот процесс называ¬ 
ется инверсией азота. Энергия активации для такой инверсии мала 
и для третичных аминов обычно составляет величину порядка 5— 
6 ккал/моль, что соответствует ІО 2 —ІО 3 циклов инверсии в секунду 
при 20°С. В планарном переходном состоянии инверсии азот на¬ 
ходится в ^-гибридном состоянии, а неподеленная пара элект¬ 
ронов занимает д 2 -орбиталь: 


ѳ 

С 6 н 5 ^ і 

н 


"СНз 


ѳ 

с 6 н 5 —мс. 

о 



С 6 н 5 


н 

\ Л-СНз 


ѳ 


Известны амины, для которых инверсия характеризуется 
высоким энергетическим барьером. Классическим примером мо¬ 
жет служить основание Трегера (I): 



Для этого амина инверсия энантиомеров исключается вследствие 
жесткой фиксации всех трех .валентностей азота в бицикличес¬ 
кой структуре, где все три заместителя при азоте являются час¬ 
тью бициклической системы. 

Другая, более интересная возможность увеличения энергети¬ 
ческого барьера инверсии аминов до 20—25 ккал/моль и выше зак¬ 
лючается в изменении валентного угла в циклических аминах. В 
ходе инверсии валентный угол С—>1—С в переходном состоянии, 
согласно вышеприведенному уравнению, должен стать равным 120°. 
Для ациклических аминов или циклических аминов с более чем 
пятичленным циклом этот переход совершается относительно 
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легко, барьер инверсии порядка 8—9 ккал/моль. Он все более за¬ 
трудняется по мере уменьшения размера цикла. Хотя в малых цик¬ 
лах существует собственное напряжение, способствующее уве¬ 
личению энергии основного состояния циклического амина с 
тетраэдрической гибридизацией атома азота, в плоском переход¬ 
ном состоянии влияние напряжения цикла еще более значитель¬ 
но. В результате этого барьер инверсии резко возрастает, достигая 
для замещенных азиридинов — трехчленных циклических ами¬ 
нов — величины порядка 20—25 ккал/моль. При таких высоких 
значениях энергии активации инверсии возможно разделение 
инвертомеров обычными физическими методами уже при 0—20°С. 
В качестве примеров приведем соединения II и III (производные 
азиридина), для которых барьер инверсии пирамидального азота 
составляет более 25 ккал/моль. 



Наличие электроноакцепторных атомов хлора или фтора у азота 
приводит к дестабилизации плоского переходного состояния по 
сравнению с основным состоянием, поскольку в плоском пере¬ 
ходном состоянии имеет место сильное отталкивание неподелен- 
ных электронных пар азота и галогена. Согласно расчетным дан¬ 
ным, барьер инверсии пирамиды для трехфтористого азота ИР 3 
достигает 60 ккал/моль. Для полученных в настоящее время диал- 
коксиаминов общей формулы КМ(ОК) 2 экспериментально опре¬ 
деленный барьер инверсии составляет 22—25 ккал/моль. Можно 
ожидать, что для неизвестных взрывоопасных триалкоксиаминов 
1Ч(ОК) 3 он будет еще выше, что позволит провести их разделение 
на антиподы. 

Для солей тетраалкиламмония подобная инверсия азота не¬ 
возможна, и хиральные соли тетраалкиламмония могут быть раз¬ 
делены на энантиомеры. Эти энантиомеры совершенно стабиль¬ 
ны, например: 



ОСН 3 


СНз _ 

I І ѳ 


К© 

С 6 Н5СН2^І '" С 6 Н 5 

СН 2 СН=СН 2 


( 5 ) 


? Нз ,е 

©и_ 

с 6 н 5 - | сн ^ 
сн 2 =снсн 2 

(Я) 
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19.3. БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ АМИНЫ 


Многие амины обладают высокой биологической активнос¬ 
тью и некоторые из них используются в качестве лекарственных 
препаратов. Приведем только некоторые, наиболее важные био¬ 
логически активные амины: 





адреналин 


норадреналин 


фенамин (амфетамин) 




СІ 



хлорфенирамин 
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хинин 



К 1 - К 2 — Н морфин 
К 2 = Н; К 1 = СН 3 кодеин 
К 1 = К 2 = С(О)—СН 3 героин 
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Многие из этих соединений обладают сильным физиологическим 
эффектом. Адреналин и норадреналин (приставка «нор» обозначает 
снятие алкильной группы с азота) представляют собой гормоны 
коры надпочечников. Адреналин быстро выделяется в кровь при 
возбуждении симпатической нервной системы, в результате чего 
повышается кровяное давление и резко возрастает частота пульса, 
а также возрастает содержание в крови сахара. Эти процессы проис¬ 
ходят в организме при стрессе, испуге, во время бега, соревнова¬ 
ний или сражений и т.п. Аналогичным действием обладает и норад¬ 
реналин. Серотонин поддерживает нормальное протекание 
умственного процесса, было даже высказано предположение о том, 
что шизофрения связана с отклонениями в метаболизме серотони¬ 
на. Амфетамин (фенамин ) относится к препаратам, стимулирую¬ 
щим деятельность центральной нервной системы, в то время как 
мескалин представляет собой типичный галлюциноген. Поразитель¬ 
но то обстоятельство, что их структура подобна строению адрена¬ 
лина, поскольку все они являются производными 2-фенилэтил- 
амина СбНзСНгСНгМНг- Даже известные алкалоиды морфин и кодеин 
имеют структурный фрагмент 2-фенилэтиламина. Морфин облада¬ 
ет сильнейшим обезболивающим действием и относится к так на¬ 
зываемым анальгетикам. Кодеин является слабым обезболивающим 
средством. Их основной недостаток заключается в возникновении у 
человека болезненного пристрастия к этим природным алкалоидам. 
Их близкий аналог героин в природе не встречается. Он относится к 
числу наиболее сильных и опасных наркотических средств. Привы¬ 
кание к нему настолько сильно, что во многих странах не только 
производство, но даже научные эксперименты с ним категоричес¬ 
ки запрещены. Кокаин — это природный наркотик, находящийся в 
листьях южноамериканского кустарника кока. Он обладает и обез¬ 
боливающим эффектом, но применение его в конечном итоге при¬ 
водит к наркомании. Чтобы полностью избавиться от наркотичес¬ 
кого действия кокаина, сохранив его эффект анальгетика, был 
синтезирован гораздо более простой ациклический аналог — хоро¬ 
шо известный новокаин. Этот препарат широко применяется в ме¬ 
дицине для обезболивающих уколов. Анальгетиками являются так¬ 
же промедол и фентанил , который в 300 раз активнее морфина. 

К аминам относятся также некоторые из витаминов, напри¬ 
мер тиаминхлорид (витамин В]). В табаке содержится алкалоид 
никотин, вызывающий болезненную привычку к курению. Гис¬ 
тамин относится к токсичным аминам, связанным с белком во 
всех клетках организма. Выделение свободного гистамина в орга¬ 
низме вызывает аллергическую реакцию и понижение темпера¬ 
туры. Либриум (элениум ) и хлорпромазин представляют собой при¬ 
меры мощных транквилизаторов, снимающих чувство тревоги, 
страха и неуверенности, но не обладающих снотворным эффектом. 
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Ацетилхолин и холин содержат тетраалкиламмонийную груп¬ 
пу. Оба они ионны, растворимы в воде и очень просты по струк¬ 
туре. Ацетилхолин выполняет жизненно важную функцию в про¬ 
цессе передачи нервного импульса к мышечной ткани. Он 
выделяется из нервных окончаний, разветвляющихся в непос¬ 
редственной близости к мембране мышечной клетки в так назы¬ 
ваемую синаптическую щель (синапс — это вид контактного со¬ 
единения нервных и мышечных клеток), взаимодействует с 
рецепторами мышечной мембраны, изменяет ее заряд, вызывает 
при этом электрический импульс, который стимулирует сокра¬ 
щение мышечного волокна. Чтобы оно вернулось в исходное со¬ 
стояние (расслабилось), ацетилхолин должен быть разрушен. Это 
легко достигается с помощью фермента холинэстеразы, которая ка¬ 
тализирует гидролиз ацетилхолина до холина и уксусной кислоты: 

© холинэстераза 

(СНзЬЫ-СНгСНгОС^ + Н 2 0 - 

ацетилхолин СН 3 

© 

-► (СНз) 3 Ы-СН 2 СН 2 ОН + СН 3 СООН 

холин холи „ 

Ацетилхолин связывается с ферментом с помощью своей чет¬ 
вертичной аммониевой группы. Другие соединения, содержащие 
подобные четвертичные аммониевые группы, могут заменить 
ацетилхолин и, таким образом, ингибировать каталитическое дей¬ 
ствие холинэстеразы. 

19.4. ОСНОВНОСТЬ АМИНОВ 

Все амины представляют собой типичные основания Льюиса 
благодаря наличию неподеленной пары электронов на атоме азота. 
В этом отношении амины подобны спиртам и простым эфирам, 
которые также относятся к основаниям Льюиса. Азот менее элек¬ 
троотрицателен по сравнению с атомом кислорода; поэтому ами¬ 
ны представляют собой гораздо более сильные основания Льюи¬ 
са по отношению к протону, чем спирты и простые эфиры. 
Другими словами, катион алкоксония является более сильной 
кислотой, чем катион алкиламмония: 

бй ® 

ЮН + ■*■■■■ - ЮН 2 ; 

го ® 

ЮМН 2 + н и - КЫНз ■ 
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Амины более сильные основания, чем вода, поэтому водный 
раствор амина проявляет основные свойства. Константа равнове¬ 
сия для кислотно-основного взаимодействия воды и амина обо¬ 
значается К в и служит количественной характеристикой основ¬ 
ных свойств аминов в водной среде: 


ЯЫН 2 + НОН ^.— ЯІЧН® + ОН®; 




ЯЫНз + 1[0Н“] 


[к.ын 2 ] 


Как обычно, концентрация воды не входит в это выражение для 
К в , поскольку вода присутствует в большом избытке (все измере¬ 
ния относятся к разбавленным растворам) и ее концентрация 
остается практически постоянной. Вместо величины К в удобнее 
пользоваться величиной К а , которая характеризует кислотность 
сопряженного иона алкиламмония (см. гл. 3): 


© *а 

ІШН 3 + НОН== 


ЯИН 2 + н 3 о® 


.. [иѵи,Ія,о-] 
[иѵя,*] • 


рА, рАГ а = 14 


Величины р К л для ряда алифатических аминов, измеренные 
в водных растворах, приведены в табл. 19.1. 

Все алифатические амины характеризуются более низкими 
значениями р К в , чем аммиак, т.е. являются более сильными ос¬ 
нованиями, чем аммиак. Основность аминов в воде уменьшается 
в ряду: К 2 МН > ІШН 2 ~ К 3 ?4, который не согласуется с влияни¬ 
ем +/-эффекта алкильной группы на основность аминов, по¬ 
скольку третичные амины проявляют свойства более слабых ос¬ 
нований по сравнению со вторичными аминами. Это обычно 
связывают со стерическими препятствиями для переноса про¬ 
тона и сольватации в случае третичных аминов. В газовой фазе 
основность аминов понижается в ожидаемой последовательно¬ 
сти: Я 3 И > К. 2 ИН > К.ИН 2 > Г4Н 3 (см. гл. 3). Необходимо проводить 
четкое различие между кислотностью самих аминов и кислотнос¬ 
тью ионов аммония. Аммиак, первичные и вторичные амины от¬ 
носятся к числу очень слабых Г4—Н-кислот. Для аммиака рАГ а ~ 35, 
а для диизопропиламина рАа~40. Анионы, образующиеся при 
де протонировании аминов, проявляют свойства очень сильных 
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Таблица 19.1 

Основность аминов в воде при 25"С 


Амин 

рА, (25*С) 

Амин 

Р*. (25-С) 

N 113 

9,24 

(СН 3 ) 2 ЫН 

10,73 

СН^Н 2 

10,62 

(СН 3 СН 2 ) 2 КН 

10,85 

сн 3 сн^н 2 

10,64 

[(СНз) 2 СН]^Н 

11,13 

СН 3 СН 2 СН^Н 2 

10,54 

о ™ 

11,31 

СН 3 СН 2 СН 2 СН^Н 2 

10,60 

о 

11,12 

(СН 3 ) 2 С1ШН 2 

10,63 

(СНз)зСNН 2 

10,68 

(СНз)зЫ 

9,80 

цшио-СбНі^Н 2 

10,64 

(СН 3 СН 2 ) 2 Ы 

10,75 

С б Н 5 СН^Н 2 

9,33 

сн 3 

10,38 

СН 2 =СНСН 2 NН 2 

9,49 

1 Ѵ-СНз 

10,46 

Н^(СН 2 )<^Н 2 

11,10 



Н^СН 2 СН 2 ЫН 2 

9,92 

С5Н5N (пиридин) 

5,23 

Н 2 NСН 2 СН 2 СН 2 NН 2 

10,55 

хинолин С9Н7N 

4,90 


оснований. Это обстоятельство широко используется в органичес¬ 
ком синтезе, где особую роль приобрел диизопропиламид лития 
(ЛДА). Этот реагент, хорошо растворимый в ТГФ и эфире, образу¬ 
ется при взаимодействии н-бутиллития и диизопропиламина: 

[(СНзЪСНЪКН + К-С4Н9ІЛ [(СН 3 )2СН] 2 ЫЪІ + + С 4 Н,о 

рАГа-40 рА а ~50 

ЛДА обладает свойствами сильного основания, но слабого нук¬ 
леофильного агента, так как две изопропильные группы создают 
сильные стерические препятствия для образования новой связи 
с помощью неподеленной пары электронов атома азота. Анало¬ 
гичными свойствами обладают 


[(сн 3 ) 3 зі] 2 к ѳ и® 
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и другие пространственно затрудненные амид-анионы. Катионы 
алкиламмония характеризуются величинами рК а порядка 10—11 
и намного превосходят по своей кислотности соответствующие 
им амины. 

Ариламины обладают значительно более низкой основнос¬ 
тью по сравнению с алифатическими аминами. Для анилина ве¬ 
личина р К в составляет 9,37, а кислотность катиона С 6 Н 5 ЫН 3 + 
(рА^а = 4,63) соответственно гораздо выше, чем у катионов алкил¬ 
аммония: 


С 6 Н 5 ЫН 3 + + НОН СбН 5 МН 2 + Н 3 0 + ; 

К л — 2,5 • 10“ 5 ; Р АТ а = 4,63; 

+ 

сн 3 ын 3 + нон сн 3 ын 2 + н 3 о ; 

К л = 2,7 ■ 10 -11 ; рА" а = 10,62. 

Понижение основности анилина по сравнению с метиламином 
и другими алифатическими аминами на шесть порядков обус¬ 
ловлено совместным действием двух факторов: —/-эффекта фе- 
нильной группы и +АГ-эффекта аминогруппы анилина. Фенил- 
уксусная кислота (рА^ — 4,31) является более сильной кислотой, 
чем уксусная (р К а = 4,74), и более слабые основные свойства 
анилина частично можно отнести за счет -/-эффекта фенильной 
группы. Однако этот эффект слишком мал и не играет решающей 
роли по сравнению с делокализацией неподеленной пары элект¬ 
ронов азота по бензольному кольцу. Делокализация уменьшает 
способность этой электронной пары к связыванию протона или 
другого акцептора. 

Обычно делокализацию электронов изображают или с помо¬ 
щью изогнутых стрелок, или формулами с пунктирными («час¬ 
тичными») связями: 



Как видно, неподеленная электронная пара атома азота в молекуле 
анилина «смещается» преимущественно в орто- и ладо-положения 
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бензольного кольца, что обусловливает орто/ларс-ориентацию 
при электрофильном замещении в анилине. 

Наиболее эффективное сопряжение пары электронов азота с 
бензольным кольцом будет наблюдаться тогда, когда эта пара 
располагается на р 2 -орбитали, параллельной р-орбиталям арома¬ 
тической системы. Однако пара электронов азота стремится за¬ 
нять гибридную орбиталь с некоторым вкладом 5-характера, что 
энергетически предпочтительно. Для анилина реализуется комп¬ 
ромисс, при котором неподеленная пара электронов азота зани¬ 
мает орбиталь с большей долей р-характера, чем в аммиаке, но 
имеющей все же некоторый вклад 5-орбитали. Вследствие этого 
валентный угол ШЧН в анилине (113,9°) больше, чем в аммиаке 
(107,3°). Плоскость НМН наклонена по отношению к бензольно¬ 
му кольцу на 39,4°: 


і 



Заместители в бензольном кольце анилина оказывают такое 
влияние на его основные свойства, которое поддается количе¬ 
ственной и качественной оценке на основе обычных электрон¬ 
ных эффектов заместителей. Электронодонорные заместители 
вызывают повышение, а электроноакцепторные заместители по¬ 
нижают основность замещенного анилина (табл. 19.2). 


Таблица 19.2 

Значение р К„ замешенных анилинов в воде при 25° 


Заместитель 

р к. 

орто - 

мета- 

пара- 

СН 3 - 

4,44 

4,72 

5,10 

ОСН 3 - 

4,52 

4,23 

5,34 

Р- 

3,20 

3,57 

4,65 

С1— 

2,65 

3,52 

3,98 

В г- 

2,53 

3,58 

3,86 

I- 

2,60 

3,60 

3,78 

СІЧ— 

0,80 

2,75 

1,74 

СР 3 - 

- 

3,50 

2,45 

N02- 

-0,26 

2,47 

1,02 

СР э 50 2 - 

- 

1,80 

-0,01 
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Т^-Метил и Ы,Ы-диметиланилин, как и следовало ожидать, яв¬ 
ляются более сильными основаниями, чем сам анилин. Для 
С б Н 5 Ы(СН 3 )2 рАТ а = 5,07, для С 6 Н 5 Ы(С 2 Н 5 )2 6,57. Анилин почти 
нацело образует соль (хлорид фениламмония) уже в 0,1 н растворе 
соляной кислоты, 4-нитроанилин нацело протонируется в 50%-й 
серной кислоте, а 2,4-динитроанилин (рАГ а — —4,4) растворяется 
только в концентрированной серной кислоте (см. гл. 3, ч. 1). Соли 
аминов, как правило, легко растворимы в воде даже в тех случа¬ 
ях, когда исходный амин в воде нерастворим. Это широко ис¬ 
пользуется при отделении аминов от примесей неосновного ха¬ 
рактера. Амин превращают в соль при обработке смеси водным 
раствором сильной кислоты, отделяют водный слой, из которо¬ 
го после щелочной обработки выделяют чистый свободный амин. 

19.5. ПОЛУЧЕНИЕ АМИНОВ 

Существует огромное число разнообразных методов получе¬ 
ния аминов. В этом разделе будут рассмотрены только наиболее 
общие и важные из них. Приведенные ниже способы синтеза 
аминов различаются областью своего применения, доступнос¬ 
тью метода и количеством побочных продуктов при реализации 
требуемого превращения. 

19.5.1. ПРЯМОЕ АЛКИЛИРОВАНИЕ АММИАКА И АМИНОВ 

Амины получаются при взаимодействии первичных и вто¬ 
ричных алкилгалогенидов с аммиаком. Эта реакция, открытая 
А. Гофманом в 1849 г., является наиболее простым методом син¬ 
теза первичных, вторичных и третичных аминов, а также солей 
тетраалкиламмония. Реакция алкилгалогенидов с аммиаком или 
аминами относится к процессам бимолекулярного нуклеофиль¬ 
ного замещения у насыщенного атома углерода, в которых ам¬ 
миак или амин выполняют роль нуклеофильного агента. Пере¬ 
ходное состояние такого процесса более полярно, чем исходные 
реагенты, поэтому скорость реакции резко возрастает в более 
полярной среде, В качестве растворителя обычно используют эта¬ 
нол или метанол, но более эффективны диполярные апротонные 
растворители ДМФА, ДМАА. Алкилирование аммиака с целью 
получения аминов нашло широкое применение в промышлен¬ 
ности, но все реже и реже используется в лабораторных услови¬ 
ях, поскольку в этой реакции всегда образуется смесь первично¬ 
го, вторичного и третичного амина, а при наличии избытка 
алкилгалогенида — соли тетраалкиламмония: 
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ЯВг+ІМНз --ЯМН 3 + +ВГ (!); 

ЯТ4Н 3 + Вг'+14Н 3 ЯЫН 2 + ІУН 4 + ВГ (2); 

ЯТМН, + ЯВг -- Я 2 МН 2 + Вг~ (3); 

Я 2 ЫН 2 + ВГ + ЫНз г , - Я 2 ЫН + !4Н 4 + ВУ (4); 

Я 2 ІЧН + ЯВг -- Я 3 ЫН + ВГ (5); 

Я 3 НН + ВГ+ЫНз Я 3 Ы + МН 4 + ВГ (6); 

Я 3 Ы + ЯВг -► Я 4 ІМ + ВГ (7). 


Катион алкиламмония, как было отмечено выше, обладает 
свойствами слабой кислоты. В результате переноса протона к мо¬ 
лекуле аммиака образуются первичный амин и катион аммония. 
Первичный амин проявляет свойства более сильного нуклеофиль¬ 
ного агента, чем аммиак, и при взаимодействии с алкил галоге¬ 
нидами дает катион диалкиламмония, из которого далее получа¬ 
ется вторичный амин. Этот процесс может продолжаться далее, 
приводя к третичному амину и даже к соли тетраалкиламмония. 
Вся последовательность происходящих превращений описывает¬ 
ся приведенными выше уравнениями (1)—(7). Соотношение про¬ 
дуктов реакции зависит от соотношения исходных реагентов. Уве¬ 
личение количества алкилгалогенида способствует росту доли 
третичного амина и четвертичной аммониевой соли, в то время 
как в присутствии избытка аммиака преимущественно образует¬ 
ся смесь первичного и вторичного амина. Однако даже при боль¬ 
шом избытке аммиака реакцию невозможно остановить на ста¬ 
дии образования только первичного амина. В типичном примере 
взаимодействия одного моля 1-бромоктана и трех молей аммиа¬ 
ка при 20°С получается смесь, состоящая из 45% октиламина, 
43% диоктиламина и следов триоктиламина. При большем коли¬ 
честве аммиака доля первичного амина возрастает, но вторич¬ 
ный амин всегда присутствует в продуктах реакции: 


С,Н 5 ОН 

СН 3 (СН 2 ) 6 СН 2 Вг + ІЧН 3 - ~ 2 уо, ' ~ т ~ СН 3 (СН 2 ) 6 СН 2 ЫН, + 
1 М ЗМ (45%) 

+ (СН 3 (СН 2 ) б СН 2 ] 2 ЫН + [СН 3 (СН 2 ) 6 СН 2 ] 3 Ы 
(43%) (1%) 
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Таким образом, прямое алкилирование оказывается мало¬ 
удовлетворительным методом для получения чистых первичных, 
вторичных и третичных аминов. 

19.5.2. НЕПРЯМОЕ АЛКИЛИРОВАНИЕ. 

СИНТЕЗ ПЕРВИЧНЫХ АМИНОВ 
ПО ГАБРИЭЛЮ 

В 1887 г. Габриэль предложил простой и очень удобный об¬ 
щий метод получения первичных аминов. Фталимид калия алки¬ 
лируется под действием алкилгалогенидов с образованием 1Ч-ал- 
килфталимида с очень высоким выходом: 



Далее ІЧ-алкилфталимид превращается в первичный амин при 
взаимодействии с гидразингидратом в спиртовом растворе: 



+ 


мн 2 ічн 2 -н 2 о 


Сг^ОН 



+ КЛН 2 . 


Гидразин является наилучшим реагентом для снятия фтало- 
ильной защиты с атома азота. Ранее для этой цели использовали 
щелочной или кислотный гидролиз. Фталимид получается в про¬ 
мышленных условиях при взаимодействии фталевой кислоты или 
ее ангидрида с газообразным аммиаком при 300—350°С. Фтали¬ 
мид представляет собой средней силы Ы—Н-кислоту с рЛд-8,3. 
При взаимодействии фталимида с гидроксидом калия в водно¬ 
спиртовой среде получается К-соль фталимида. Синтез Габриэля 
можно рассматривать как один из лучших способов получения 
первичных аминов из первичных и вторичных, но не третичных 
алкилгалогенидов. Этот метод широко используется также и для 
получения эфиров а-аминокислот: 


0 230 
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о 


о 



80“С 


\ ДМФА 

^ЫК+ ВгСН(СООС 2 Н 5 ) 2 


о 



/ 


МСН(СООС 2 Н 5 ) 2 ; 


О 



,0 


^СН(СООС 2 Н 5 ) 2 


'О 


СН 2 =СНСООС 2 Н 5 
С 2 Н 5 ОК, СіН 5 ОН 


,о 


^С(СООС 2 Н 5 ) 2 ~ 

с ^СН 2 СН 2 СООС 2 Н 5 


-ЛІИ... НООС(СН 2 )рНСОО ѳ (75%) 

®іііН глутаминовая кислота 

В качестве примера применения реакции Габриэля для получения 
первичных аминов приведем синтез дофамина — важного синтети¬ 
ческого регулятора деятельности центральной нервной системы: 




ОН 


ИН^Н 2 н 2 о 

С,Н 5 ОН 


но 



СН 2 СН 2 ]ЧН 2 
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дофамин 



19.5.3. ВОССТАНОВЛЕНИЕ НИТРИЛОВ 


Нитрилы могут быть восстановлены до первичных аминов 
либо каталитическим гидрированием, либо с помощью алюмо¬ 
гидрида лития или диборана в эфире (гл. 18): 

* сн ^н 2 


ЬІАІН, 

СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 СЫ - ^ - СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 СН 2 >Ш 2 (91%) 



ЬІА1Н 4 

эфир 



( 88 %) 


Напомним, что при обратном порядке смешивания реаген¬ 
тов, т.е. при добавлении к нитрилу одного эквивалента алюмо¬ 
гидрида лития в ТГФ при — 50°—(—78°С) образуются не амины, а 
альдимины (см. гл. 18). При каталитическом гидрировании нит¬ 
рилов помимо первичного амина обычно образуется значитель¬ 
ное количество вторичного амина: 

С 6 Н 5 СН 2 С1Ч + Н 2 Н| Ренея „ СбН 5 СН 2 СН 2 ЫН 2 + 

140 ’ С (70%) 

спирт ' ' 

+ С 6 Н 5 СН 2 СН 2 ННСН 2 СН 2 С 6 Н5 (20%) . 

Для объяснения образования первичного и вторичного ами¬ 
на был предложен следующий механизм: 


ПСИ + Н 2 -*■ КСН=ЫН 

КСН=ЫН + Н 2 -*- КСН 2 ИН 2 (2); 

КСН=ЫН + КСН 2 ИН 2 .- КСН=МСН 2 К + ИН 3 (3); 

ЯСН=ИСН 2 К + Н 2 -* КСН 2 ИСН 2 К (4); 

Н 

Побочную реакцию, приводящую к образованию вторичного 
амина, можно практически полностью подавить, если гидриро- 
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ванне проводить в присутствии большого избытка аммиака, сме¬ 
щающего равновесие в уравнении (3) влево. 

ЫС(СН 2 ) 8 СЫ + Н 2 ГСНэ ^ С^ОН^ н 2]Ѵ } (СН2)іоЫН2 (80% ). 

100 атм., 125°С 

Существует и другой, более эффективный способ избежать обра¬ 
зования вторичного амина. Каталитическое гидрирование прово¬ 
дят в уксусном ангидриде, выполняющем роль растворителя и 
реагента. Первичный амин немедленно ацилируется, что предот¬ 
вращает образование вторичного амина: 


С 6 Н 5 СН 2 СН + Н 2 


(СНзСО^О 


СбН 5 СН 2 СН 2 ЫН-С 

(97%) 


ч 


о 

СН 3 


Восстановление нитрилов до первичных аминов нашло примене¬ 
ние для превращения циклических кетонов в циклоалкилкарбинил- 
амины с помощью следующей последовательности превращений: 


О» 


+ нсы 


.—, ОН ,— ѵ он 

сх -^о< 

'- * л>\т '-' г* тл 


НЗГО 4 

г с 


о 


СИ 

Ыі,Н 2 / \ 

СНгЫНг ■■ ( >— 1 


СНгИНг 
СН 2 ЫН 2 


19.5.4. ВОССТАНОВЛЕНИЕ АМИДОВ 

Как было уже отмечено ранее (см. гл. 18), амиды восстанав¬ 
ливаются до аминов под действием алюмогидрида лития в эфире 
или ТГФ: 



сн 3 о сн 3 о 

(40%) мескалин 
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сн 3 (сн 2 ) 10 с: 


ЬІАІН, 
^ЫНСН 3 ^НР 


СНз(СН 2 ) 10 СН 2 ЫНСН 3 

(95%) 


Вместо алюмогидрвда лития в качестве восстановителя для неза¬ 
мещенных амидов лучше использовать диборан: 


(СН 3 )зССМН 2 

о 


В2Н 6 

ТГФ, 65°С 


(СН 3 ) 3 ССН 2 ЫН 2 (79%) 


СНз(СН 2 ) 4 СН(СН 3 ) 2 

о 


В|Н 6 

ТГФ, 65’С 


СНз(СН 2 ) 5 Ы(СН 3 ) 2 (95%) 


19.5.5. ВОССТАНОВЛЕНИЕ АЗИДОВ 

Удобным современным методом синтеза первичных аминов 
является восстановление азидов с помощью алюмогидрида ли¬ 
тия или каталитически над Рё/Ва$0 4 . Исходные азиды образуют¬ 
ся при замещении галогена в первичных или вторичных алкилга- 
логенидах под действием азид-иона (см. гл. 20): 

С 2 Н 5 ОН Ѳ 

С 6 Н 5 СН 2 СН 2 Вг + №N 3 -► С 6 Н 5 СН 2 СН 2 -Ы=Ы + =Ы 

( 86 %) 


С 6 Н 5 СН 2 СН 2 -Ы=Ы + =К' + ЬіАИ, ...- зфи Р» СбНзСНгСНгЫНг 

(89%) 


а Вг ЫаЫ 3 , 30°С 

18-краун-6 

СН 3 ОЧ 


а Нз ііА 1Н 4 
эфир 


(54%) 



СН 2 СН 2 СН 2 Вг 

- 

СгНзОН 



(СН 2 )зН 3 


ЦАІН^ 

эфир 
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ЦАІНл 

эфир 


(СН 2 ) 3 ЫН 2 

(89%) 


Выходы в этом двухстадийном процессе обычно очень хорошие и 
его ограничение заключается только во взрывчатости азидов низ¬ 
кой молярной массы. 

19.5.6. ВОССТАНОВЛЕНИЕ ИМИНОВ. 

«ВОССТАНОВИТЕЛЬНОЕ АМИНИРОВАНИЕ» 
КАРБОНИЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 

Имины, образующиеся из альдегидов или кетонов и аммиа¬ 
ка, восстанавливаются до первичных аминов при гидрировании 
в присутствии обычных катализаторов гетерогенного гидрирова¬ 
ния. Эту реакцию проводят в одну стадию, восстанавливая смесь 
карбонильного соединения и аммиака водородом под давлением 
над никелем Ренея. Поэтому весь процесс получил название «вос¬ 
становительное аминирование» карбонильных соединений: 


К.1С К2 + ЫН 3 — 
II 

О 


-н,0 ^ 


аіск.2 

1_ ЫН 



с 6 н 5 -с-н + ын 3 



С 6 Н 5 -С-Н 


о 


ЫН ^ 


Нг/ЫІ 

90 атм., 70°С 


СбН 5 СН 2 ЫН 2 . 
(89%) 


Восстановительное аминирование широко применяется в 
промышленности для синтеза различных первичных аминов, осо¬ 
бенно в фармакологии — для получения целого ряда биологичес¬ 
ки активных аминов. В качестве примера приведем синтез фена¬ 
мина (амфетамина) — регулятора деятельности центральной 
нервной системы: 

лн 3 

С 6 Н 5 СН 2 -С-СН 3 - -■■» » С 6 Н 5 СН 2 -СН-СН 3 фенамин 

ІІ Л 2 /Мі I (амфетамин) . 

о ын 2 

Восстановительное аминирование, подобно каталитическо¬ 
му восстановлению нитрилов, осложняется побочной реакцией, 
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приводящей ко вторичному амину. При конденсации первичного 
амина с карбонильным соединением получается основание Шиф- 
фа, которое в результате каталитического гидрирования дает вто¬ 
ричный амин: 


С 6 Н 5 СН 2 МН 2 + С 6 Н 5 СНО -► [С 6 Н 5 СН=ЫСН 2 С 6 Н 5 ] -► 

- Нд/Кі *> С 6 Н 5 СН 2 ЫНСН 2 С 6 Н 5 

Чтобы свести эту побочную реакцию к минимуму, следует ис¬ 
пользовать очень большой избыток аммиака. С другой стороны, 
восстановительное аминирование можно применять и для полу¬ 
чения вторичных или третичных аминов, если в качестве азотис¬ 
того основания использовать первичный или соответственно вто¬ 
ричный амин: 


О 

II 

СН 3 ССН 3 + ЫН 2 СН 2 СН 2 ОН 


Р 1 , н 2 
С^ОН 


сн 3 

I 3 


НОСН 2 СН 2 ЫНСНСН 3 


Имины восстанавливаются до первичных аминов под дей¬ 
ствием цианборгидрида натрия ЫаВН 3 СЫ. Этот реагент содер¬ 
жит электроноакцепторную цианогруппу и значительно менее 
активен по сравнению с ЫаВН 4 . В противоположность боргидри- 
ду натрия, цианборгидрид натрия стабилен в водном растворе 
при рН 2—3. В этих условиях он не реагирует с карбонильной груп¬ 
пой, но легко восстанавливает имино-группу. Таким образом, 
восстановительное аминирование с помощью №ВН 3 СИ являет¬ 
ся идеальным синтетическим эквивалентом каталитического вос¬ 
становительного аминирования карбонильных соединений. Ниже 
приведены некоторые наиболее типичные примеры: 



О + ИН 3 




ЫаВН 3 СН 

рН 2-3 
С^ОН 



(61%); 



О + ЫН(СН 3 ) 2 + №ВН 3 С™ 


рН 2-3 

с^он 


о 


М(СН 3 ) 2 

(85%) 
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о 


рН 2-3 
С,Н 5 ОН 


II 

СН 3 С(СН 2 )зСНз + ЫН 3 + NаВНзСN 


ЫН 2 


СН 3 СН(СН 2 ) 3 СН 3 (78%). 


Цианборгидрид натрия получается при обработке ИаВНЦ циани¬ 
стым водородом. 

Другой важной в синтетическом отношении разновидностью 
восстановительного аминирования является реакция Эшвайле- 
ра—Кларка, предназначенная исключительно для синтеза третич¬ 
ных аминов, в которых одна из алкильных групп должна быть 
метильной. В качестве восстановителя в этой реакции применяет¬ 
ся муравьиная кислота, карбонильной компонентой является 
формальдегид: 


(СНзЭзСЫНг + Н-С 



+ н-с 


^он 


кхгс 


(СНз)зС-М(СНз )2 + со 2 • 

(85%) 


(~>н + н-с^ 


о 

н 


+ н-с: 


.О 

'он 


120*С 


(Зснз + со 2 

(83%) 


В качестве промежуточной частицы в реакции Эшвайлера—Клар¬ 
ка образуется катион иминия, который затем отщепляет гидрид- 
ион от формиат-иона: 


К 2 ИН + Н-С^ 


О 

Н 


К 2 ЫСН 2 ОН ; 


К 2 ИСН 2 ОН ^ ^ К 2 ЫСН 2 ОН 2 


© 

К 2 Ы-СН 2 + Н 2 0; 


К 2 Ы=СН 2 


+ Н 7 С 


-О 


410 ® 


»■ к 2 ысн 3 + со 2 . 
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Более ранний вариант этого процесса известен под названием 
реакции Лейкарта (1885 г.)- Смесь карбонильного соединения и 
формиата аммония нагревают до 180°—200°С с одновременной 
отгонкой образующейся воды. Формиат аммония выполняет двой¬ 
ную функцию: он является источником аммиака и гидрид-иона. 
Выходы аминов в реакции Лейкарта обычно более низкие, чем в 
реакции Эшвайлера—Кларка, но область ее применения шире и 
может быть использована для получения как третичных, так и 
первичных и вторичных аминов: 

180°С 

С 6 Н 5 ССНз + НСООЫН4 йсоон, ' 9 чаГ ^<г нсн э (66%) 
о 


А“Ѵ° жгс ГУ (СН " 

+ НССЖ(СН 3 ) 2 нсоон 9 ча * (75%) 


19.5.7. ВОССТАНОВЛЕНИЕ ОКСИМОВ 

Оксимы получаются при взаимодействии альдегидов или ке¬ 
тонов с гидроксиламином с выходом, близким к количествен¬ 
ному (гл. 16). Оксимы восстанавливаются алюмогидридом лития 
или цианборгидридом натрия до первичных аминов. Это исклю¬ 
чительно удобный способ превращения карбонильной группы в 
СНИН 2 или СН 2 МН 2 -группы: 


1 )ііАІН4 , эфир 

=>юн — 

\_ / 2 ) 


о=> 


іАІН^эфир /- ѵ Н 

Сх ■ 


(80%) 


1ЖаВН 3 СЫ, СН 3 ОН 

=ыон -*° 

\_/ 2) СН 3 СООН 


гѵ> 


сх н 

N112 


(81%) 


Восстановление оксимов комплексными гидридами вытеснило 
старые методы восстановления натрием в спирте или каталити¬ 
ческим гидрированием. 
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19.5.8. ВОССТАНОВЛЕНИЕ НИТРОСОЕДИНЕНИЙ 


Алифатические и ароматические нитросоединения восстанав¬ 
ливаются с образованием первичных аминов. Этот метод наиболее 
важен для ароматических нитросоединений, которые получают пря¬ 
мым нитрованием аренов (см. гл. 13, ч. 2). Восстановление может 
быть выполнено как с помощью каталитического гидрирования, 
так и при действии разнообразных восстановительных агентов, та¬ 
ких как железо и соляная кислота, олово и соляная кислота, дихло¬ 
рид олова и соляная кислота и др. Восстановление ароматических 
нитросоединений подробно рассматривается в гл. 20 , здесь же бу¬ 
дут приведены только некоторые, наиболее типичные примеры: 



Ы0 2 



(74%) 




Гидросульфид и полисульфид натрия широко используются для 
восстановления одной из двух нитрогрупп в ароматическом кольце: 



N851-1 | 
СН 3 ОН 


N8384 
С2Н50Н 



(79-85%) 




Алифатические нитросоединения также могут быть восстановле¬ 
ны до первичных аминов. Наилучшие результаты достигаются при 
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применении в качестве восстановителя системы порошкообразное 
железо — сульфат железа (II) в водной серной кислоте: 


носн 2 —с-ыо 2 

СНз Ч СН 3 


Ре; Ре§С> 4 ^ 
Н 2 О-Н 2 30 4 


носн 2 —с-ын 2 
сн 3 ч сн 3 


СН 3 (СН 2 ) 5 СНСН 3 

Вг 


№N02 

-► 

ДМФА 


СН 3 (СН 2 ) 5 СНСН 3 

ыо 2 


Ре; Ре30 4 

н 2 о-н 2 зо 4 


-- СН 3 (СН 2 ) 5 СНСН 3 - 

(90%) НН 2 

Однако восстановление нитроалканов не получило широкого 
распространения, поскольку алифатические амины — более до¬ 
ступный класс соединений, чем нитроалканы. 

19.5.9. ПОЛУЧЕНИЕ ПЕРВИЧНЫХ АМИНОВ 
ИЗ КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ. 

ПЕРЕГРУППИРОВКИ ГОФМАНА, КУРЦИУСА И ШМИДТА 

Эта группа родственных перегруппировок была рассмотрена 
ранее, в гл. 18, и будет рассматриваться в гл. 26. Здесь мы ограни¬ 
чимся тем, что приведем несколько примеров. Перегруппировка 
Гофмана используется для промышленного получения фентер- 
мина — препарата, резко понижающего аппетит: 

МаОН, С1 2 

С 6 Н 5 СН 2 -С(СН 3 ) 2 -СОНН 2 -—— С 6 Н 5 СН 2 СХСНз) 2 ЫН 2 

3 2 2 Н 2 0, 0-20‘С , 

1 фентермин 

Реакцию Шмидта можно проиллюстрировать следующим 
примером: 


Н № 40°С 

СН 3 (СН 2 ) 16 СОО Н с ' б ^ ’н зо^ СН з( С Н 2 ) 16 НН 2 (96%). 

Хотя исходные вещества для этих перегруппировок различны, 
ключевым интермедиатом в каждой из них является ацилнитрен, 
который затем перегруппировывается в изоцианат. Изоцианат 
после гидролиза и декарбоксилирования карбаминовой кислоты 
превращается в амин. 
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19.6. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА АМИНОВ 


Неподеленная пара электронов атома азота аминов опреде¬ 
ляет свойства этого класса соединений как нуклеофильных аген¬ 
тов. Амины играют роль активных нуклеофилов по отношению к 
самым разнообразным электрофильным центрам: зр 3 - и ^-гиб¬ 
ридному атому углерода, атому серы сульфонилгалогенидов, азоту 
в хлористом нитрозиле или оксиде азота (III) и другим электро¬ 
фильным центрам. Многие из этих реакций уже были рассмотре¬ 
ны в других главах и разделах. 

19.6.1. АЛКИЛИРОВАНИЕ АМИНОВ 

В разделе, посвященном получению аминов, описано алки¬ 
лирование первичных, вторичных и третичных аминов алкилга- 
логенидами по Гофману. Эту реакцию следует рассматривать как 
нуклеофильное замещение у насыщенного .^-гибридного атома 
углерода . В качестве примера приведем получение четвертичных 
солей аммония: 


(я-С 4 Н 9 )зЫ: + СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 Вг 

-- (СН 3 СН 2 СН 2 СН 2 ) 4 Ы®Вг ѳ (95%); 


(СН 3 СН 2 )зМ: + С 6 Н 5 СН 2 С1 - 

-- С 6 Н 5 СН^®(СН 2 СНз)зС1 ѳ (87%); 

Алкилирование аминов следует проводить в диполярных апро- 
тонных растворителях: ацетонитриле, ДМФА, а не в спиртовой 
среде. Это позволяет резко уменьшить время проведения реакции 
и увеличить выход соли тетраалкиламмония. Обменной реакцией 
галогенидов тетраалкиламмония с гидроксидом серебра в спирте 
или бинарной системе спирт-бензол получают гидроксиды тет¬ 
раалкиламмония с количественным выходом: 

К 4 Ы®С1 Ѳ + АёОН К^®ОН ѳ + АвСІ . 
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19.6.2. АЦИЛИРОВАНИЕ АМИНОВ. 
ПОЛУЧЕНИЕ АМИДОВ КИСЛОТ 


Первичные и вторичные амины реагируют с галогенангид- 
ридами, ангидридами и сложными эфирами карбоновых кислот 
с образованием амидов. Все эти реакции надо классифицировать 
как нуклеофильное замещение у карбонильного зр 2 -гибридного 
атома углерода, их механизм и применение в синтезе амидов рас¬ 
смотрены в гл. 18. 


0;Н 5 с^° + 2(СН 3 ЬШ - С ^ СІ2 : 


С 6 Н 5 С0Ы(СН 3 ) 2 ; 
(92%) 


(СН 3 С0) 2 0 + СбНзШз 


толуол 
О—20°С 


СНзСОЫНСбНз + СН 3 СООН; 
(98%) 


ЫССН 2 СООСН 2 СНз + СН 3 ЫН 2 - 1 

н 2 о 

—*■ ^СН 2 СОЫНСН 3 + СН 3 СН 2 ОН . 
( 88 %) 


19.6.3. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПЕРВИЧНЫХ И ВТОРИЧНЫХ АМИНОВ 
С КАРБОНИЛЬНЫМИ СОЕДИНЕНИЯМИ. 

ПОЛУЧЕНИЕ ИМИНОВ И ЕНАМИНОВ 

Альдегиды и кетоны в реакциях с первичными и вторичны¬ 
ми аминами образуют соответственно имины и енамины (см. 
гл. 16): 


СбН, 3 СНО + СбНзИНз 


СН 3 СООН 

едон 


С 6 Н 13 СН=ЫС б Н 5 + Н 2 0; 
(82%) 



О + НИ 




я-СНзСа^ЗОзН 
толуол, 110"С 



+ н 2 о. 


(75%) 


Эти реакции следует рассматривать как нуклеофильное присое¬ 
динение по карбонильной группе. 
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19.6.4. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АМИНОВ С СУЛЬФОНИЛГАЛОГЕНИДАМИ. 

ТЕСТ ХИНСБЕРГА 

Первичные и вторичные амины реагируют с сульфонилгало- 
генидами с образованием сульфамидов. 


Аг80 2 С1 + ЮЧН 2 


Аг80 2 С1 + К 2 Ш 


О 

II 

Аг8-ЫНК ■ 
II 

О 

О 

II 

Аг8-ЫК 2 

II 

О 


Механизм образования сульфамидов аналогичен получению ами¬ 
дов из ацилгалогенидов и аминов. Получение сульфамидов лежит 
в основе универсального теста на первичные, вторичные и тре¬ 
тичные амины. Этот простой и очень доступный метод распозна¬ 
вания аминов был предложен в 1890 г. О. Хинсбергом и носит 
название теста Хинсберга. Смесь исследуемого амина и бензол- 
сульфохлорида С б Н 5 80 2 С1 или л-толуолсульфохлорида встряхи¬ 
вают с избытком холодного водного раствора гидроксида натрия. 
Через 10—15 мин смесь подкисляют до ярко выраженной кислой 
реакции. Первичные, вторичные и третичные амины по-разному 
ведут себя в этом двухстадийном процессе. Первичные амины при 
взаимодействии с бензолсульфохлоридом дают ІЧ-замещенные 
сульфамиды, которые содержат при атоме азота достаточно «кис¬ 
лый» атом водорода, и растворяются в водной щелочи с образо¬ 
ванием гомогенного раствора натриевой соли сульфамида. При 
подкислении из этого раствора в осадок выпадает нераствори¬ 
мый в воде ІЧ-замещенный сульфамид: 


С 6 Н 5 80 2 С1 + ШЧН 2 


КаОН 

н 2 о 


" О 
II 

С 6 Н 5 8-Ы^ 

II "К 

о 


ЫаОН 
Н 2 0 ’ 


О 

II ѳ © 
С 6 Н 5 8-МК Иа 

О 


ьГ II 

-► С 6 Н 5 8ЫНК 

Н 2 0 II 

о 
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растворим 
в воде 


нерастворим 
в воде 



Вторичные амины реагируют с бензолсульфохлоридом в вод¬ 
ном растворе щелочи с образованием Ы,1Ч-дизамещенного суль¬ 
фамида. Он нерастворим в водной щелочи, так как не содержит 
кислого атома водорода при азоте. Подкисление реакционной 
смеси в этом случае не вызывает никаких внешних изменений: 
1^,>{-дизамещенный сульфамид остается в виде осадка. 

ЫаОН 

С 6 Н 5 30 2 С1 + К 2 ЫН - ---♦ СбН 5 30 2 -ЫК 2 . 

Н2О 

Нерастворимый в воде третичный амин не претерпевает измене¬ 
ний при обработке водным раствором щелочи; образующийся 
первоначально ионный Ы-бензолсульфонил-Ы,Ы,Ы-триалкилам- 
монийхлорид расщепляется под действием гидроксид-иона до 
бензолсульфоната натрия и третичного амина: 

© 0 ЫаОН 

С 6 Н 5 30 2 С1 + Я 3 Ы -*• [С 6 Н 5 30 2 -ЫК 3 ] С1 . Н20 -»- 

-*> С 6 Н 5 30 2 -ОКа + МК 3 

При подкислении реакционной смеси третичный амин раство¬ 
ряется вследствие образования растворимой в воде соли: 

© 0 

К 3 И + НС1 -► КзЫНСІ ■ 

Сульфамиды нашли применение в химиотерапии после того, 
как в 1935 году было обнаружено, что амид сульфаниловой кис¬ 
лоты л-МН 2 СбН 4 8 0 2 МН 2 обладает сильным анти стрептококко¬ 
вым действием. Это исключительно важное для современной ме¬ 
дицины и химиотерапии открытие было сделано совершенно 
случайно. История его вкратце такова. Дочь одного из сотрудни¬ 
ков крупной фирмы, производящей азокрасители, в результате 
булавочного укола внесла себе в кровь стрептококковую инфек¬ 
цию. Она была уже практически обречена, когда отец наудачу 
рискнул дать ей дозу пронтозила — одного из красителей, вы¬ 
пускаемых его фирмой. Ранее пронтозил был с успехом испытан 
на мышах, где он подавлял рост стрептококков. Спустя короткое 
время девочка полностью оправилась от болезни, что побудило 
Э. Фурно в Пастеровском институте в Париже заняться решени¬ 
ем этой чудодейственной проблемы. Фурно обнаружил, что в орга¬ 
низме человека пронтозил, получивший название красный стреп¬ 
тоцид, расщепляется ферментами до л-аминобензолсульфамида, 
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который и является истинным действующим началом против раз¬ 
личных стрептококков, пневмококков и гонококков. Амид суль- 
фаниловой кислоты получил название лекарственного препара¬ 
та белый стрептоцид: 


Н 2 К 



МН 2 

<о>~ 

пронтозил 

(красный стрептоцид) 


30 2 МН 2 


ферментативное 
расщепление ^ 



сульфаниламид 
(белый стрептоцид) 


Это открытие вызвало лавинообразный поток исследований ак¬ 
тивности различных /шра-аминобензолсульфаниламидов, разли¬ 
чающихся лишь природой заместителя X в л-ЫН 2 С 6 Н 4 80 2 ЫНХ. 
Из примерно 10 тыс. таких производных, полученных синтети¬ 
ческим путем, в медицинскую практику вошло менее тридцати. 
Среди них хорошо знакомые по своим торговым названиям ле¬ 
карственные препараты: сульфидин, норсульфазол, сульфадиме¬ 
зин, этазол, сульфадиметоксин, фталазол и др. Некоторые из 
них были получены до второй мировой войны и спасли жизнь 
сотен тысяч людей, подвергшихся после ранения воспалитель¬ 
ным процессам пневмококковой и стрептококковой природы. 
Ниже приведены некоторые из современных сульфамидных пре¬ 
паратов: 


и-МН 2 С 6 Н430 2 МН 

сульфадиметоксин 


Ч / 


ОСНз 



осн 3 


л-МН 2 С 6 Н4$0 2 МН 



норсульфазол 


л-МН 2 С 6 Н4$0 2 МН 


ІЧ — 

Л. 


-и 


С 2 Н 5 


этазол 
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и-МН 2 С 6 Н430 2 КН N ^сн 3 

сульфадимезин 

Сульфамидные препараты получают по следующей типовой схеме: 


(СНзСО^О СІЗОзН: С 

С 6 Н5NН 2 -► С 6 Н 5 ЫНСОСН 3 - 


НС1; Г ш 
Н,0 


СН 3 С0ЫН-н^^-50 2 С1 —СН 3 С0ЫН-^^)-50 2 ЫНХ 


-80 2 ЫНХ 


Все эти препараты подобно «чудесной пуле» (термин введен ос¬ 
новоположником химиотерапии П. Эрлихом) метко поражают 
бактерии и не наносят вреда живым клеткам. 

Хотя механизм действия лекарственных препаратов в большин¬ 
стве случаев детально неизвестен, сульфаниламид представляет ред¬ 
кое исключение. Сульфаниламид убивает бактерии, включаясь в 
биосинтез фолиевой кислоты. Синтез фолиевой кислоты чрезвы¬ 
чайно важен для жизнедеятельности бактерий. Животные клетки 
сами не способны синтезировать фолиевую кислоту, однако она 
является необходимым компонентом в их «рационе». Вот почему 
сульфаниламид токсичен для бактерий, но не для человека. 


° Н І /— ѵ О 

^СНггИн/ Ѵ-С-ЫН-СН-СООН 



Н 2 Ы N N 


производное 

птеридина 


я-амин о бен¬ 
зойная 
кислота 


СН 2 -СН 2 -СООН 


глутаминовая 

кислота 


Фолиевая кислота 
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6,7 А 


I I 


2,3 А 



6,9 А 


Рис. 19.1. Структурное подобие лара-аминобензойной кислоты и 
сульфаниламида 

Фолиевую кислоту можно представить состоящей из трех 
фрагментов — производного птеридина, молекулы пара- амино¬ 
бензойной кислоты и глутаминовой кислоты (весьма распрост¬ 
раненной аминокислоты). Сульфаниламид мешает биосинтезу 
фолиевой кислоты, конкурируя с ларо-аминобензойной кисло¬ 
той за включение в молекулу фолиевой кислоты. По своей струк¬ 
туре и размерам сульфаниламид и л-аминобензойная кислота 
очень близки (рис. 19.1), что позволяет молекуле сульфанилами¬ 
да «ввести в заблуждение» ферменты, отвечающие за связывание 
всех трех частей молекулы фолиевой кислоты. Таким образом, 
сульфаниламид занимает место лора-аминобензойной кислоты в 
«ложной» молекуле фолиевой кислоты, которая не способна вы¬ 
полнять жизненные функции истинной фолиевой кислоты внут¬ 
ри бактерии. В этом и заключается секрет противобактериальной 
активности сульфаниламида и его структурных аналогов. 

Открытие механизма действия сульфаниламида привело к 
открытию многих других новых антиметаболитов. Один из них — 
метотрексат, обладающий ярко выраженной противоопухолевой 
активностью. Нетрудно заметить его близкую структурную анало¬ 
гию с фолиевой кислотой: 


КН 2 



С-МН-СНСООН 

сн 2 -сн 2 -соон 
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19.6.5. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ АМИНОВ С АЗОТИСТОЙ КИСЛОТОЙ 

Важной качественной реакцией для идентификации первич¬ 
ных, вторичных и третичных аминов является реакция с азотис¬ 
той кислотой. Алифатические и ароматические амины различно 
ведут себя в этой реакции. 

Третичные алифатические амины обратимо реагируют с азо¬ 
тистой кислотой с образованием соли амина и Ы-нитрозоаммо- 
нийной соли: 

О—5°С © Ѳ © 

2К 3 Ы + 2НС1 + ИаЫ0 2 = В 3 >ШС1 + В 3 Н-Ы=0. 

С1 Ѳ 

Соли М-нитрозотриалкил аммония относительно стабильны только 
ниже 0°С; при нагревании они разлагаются с образованием кар¬ 
бонильного соединения и ?*4-нитрозопроизводного вторичного 
амина. Эта реакция не имеет ни синтетического, ни аналитичес¬ 
кого применения. 

Вторичные алифатические амины при взаимодействии с азо¬ 
тистой кислотой дают желтого цвета К-нитрозоамины: 

0-5°С 

К 2 ЫН + НС1 + №1Ч0 2 ==-- .— К 2 >і— N=0 + ЫаСІ + Н 2 0; 

н 2 о 

Ы-нитрозоамин 
О—5 "С 

(СНз)^Н + НС1 + №ІЧ0 2 ~ - - (СН 3 ) 2 Ы-Ы=0 (88%). 

Н2О 

Аналогичным образом реагируют и вторичные ароматичес¬ 
кие амины, например: 


С 6 Н 5 ЫНСН 3 + НС1 + №ІѵЮ 2 


0-5 “С 
Н 2 0 


СбН 5 к-ы=о . 

сн 3 

(90%) 


Ы-Нитрозоамины обладают сильным канцерогенным действи¬ 
ем, что следует иметь в виду не только при работе с этими соеди¬ 
нениями, но также при потреблении консервированной ветчи¬ 
ны, окорока, говядины и других мясных консервов, содержащих 
нитрит натрия в качестве консерванта. Эти продукты при дли¬ 
тельном хранении содержат Г'І-нитрозоамины, получающиеся при 
нитрозировании аминов, содержащихся в мясе. 
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При взаимодействии первичных алифатических аминов с азо¬ 
тистой кислотой первоначально получаются крайне нестабильные 
алифатические соли диазония, которые самопроизвольно разлага¬ 
ются даже при — 100°С с отщеплением нейтральной молекулы азота 
и образованием очень реакционноспособного («горячего») карбо- 
катиона. Карбокатион затем стабилизируется обычным образом либо 
за счет отщепления протона, либо за счет взаимодействия с водой 
или другим нуклеофилом. «Горячий» карбокатион подвергается се¬ 
рии перегруппировок, сопровождающихся миграцией алкильных 
групп или гидрид-иона. Продуктами дезаминирования первичных 
аминов обычно является сложная смесь спиртов и алкенов, как это 
имеет место, например, при дезаминировании н-бутиламина: 

0°С 

СН 3 (СН 2 ) 3 >Ш 2 + №Ы0 2 + НС1-—► СН 2 =СНСН 2 СН 3 + 

Н 2° (26%) 

+ сн,—сн=сн-сн 3 + 

( 10 %) 

+ СН 3 (СН 2 ) 3 ОН + СН 3 СНСН 2 СН 3 + 

(25%) он ( 13 %) 

+ СН 3 (СН 2 ) 3 СІ + СН 3 СНСН 2 СН 3 

(5%) С1 (3%) 

Поэтому дезаминирование первичных алифатических аминов не 
имеет препаративного значения, но играет важную роль в физи¬ 
ческой органической химии как уникальный метод генерирова¬ 
ния слабо сольватированных «горячих» карбокатионов. 

В отличие от алифатических аминов, при взаимодействии 
первичных ароматических аминов с азотистой кислотой в мягких 
условиях получаются весьма стабильные соли арендиазония, от¬ 
чего и сама реакция получила название реакции диазотирования: 

О—5°Г © ѳ 

АгЫН 2 + №М0 2 + 2НХ - Аг-№=*№( + NаX + 2Н г О 

Н 2 0 

Эта исключительно важная реакция будет подробно рассмотрена 
в гл. 20. 

Идентификация первичных, вторичных и третичных аминов 
с помощью теста Хинсберга с бензолсульфохлоридом представ¬ 
ляется намного более простым, надежным, однозначным и, что 
очень существенно, безопасным способом анализа по сравне¬ 
нию с методом, основанным на взаимодействии аминов с азо¬ 
тистой кислотой. 
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19.6.6. ГАЛОГЕНИРОВАНИЕ АМИНОВ 

Атомы водорода аминогруппы первичных и вторичных алифа¬ 
тических аминов легко замещаются на галоген под действием ги- 
погалогенита натрия в водном растворе в очень мягких условиях: 

ЯЫН 2 + 2ИаОС1 — 5С - ^ ЯЫСЬ 

н 2 о 

К 2 ИН + ЫаОСІ ° 5 с ’» > Я 2 ЫС1 
Н 2 0 

В препаративном отношении более удобным реагентом для вве¬ 
дения хлора является /ирет-бутил гипохлорит: 

К 2 ЫН + (СНз)зСОСІ - Я^СІ + (СНз)зСОН 


19.6.7. ОКИСЛЕНИЕ АМИНОВ 

Все амины сравнительно легко окисляются из-за своей основ¬ 
ной природы. Легче всего окисляются до оксидов третичные амины: 

© Ѳ 

КзМ + Н 2 0 2 -->-о + н 2 о. 

В качестве окислителей в этой реакции можно использовать 30%-й 
раствор перекиси водорода в воде или органические перкислоты 
в апротонной индифферентной среде: 

НО © Ѳ 

(С 2 н 5 ^ + н 2 о 2 0 _ 2 2 0 . с - (С 2 Н 5 )зМ-*Ю (95%) 


(С 2 Н 5 ) 2 НСН 2 СН 2 Н(С 2 Н 5 ) 2 + н 2 о 


2 0-20’С 


(СгНзШСНзСНзЫССзНзЪ 

<4 <■*■%) ,5© 
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ѳ 

ЖСН 3 )2 

▼ 

©О 


(90%) 




СН-К(СН 3 )2 

СН 3 


30% Н 2 0 2 
н 2 о 



© 

СН-М(СН 3 ) 2 

Ч © (98%) 


СНз 


О 4 


Для 1М-окисей третичных аминов невозможно записать фор¬ 
мулу, не содержащую зарядов. Эти соединения относятся к раз¬ 
ряду биполярных ионов. Несимметричнозамещенные ІМ-окиси 
третичных аминов могут быть разделены на энантиомерные фор¬ 
мы. Впервые это удалось осуществить Я. Мейзенгеймеру в 1906 г. 


®^о ѳ 

для С 6 Н 5 -М^ 

сн 3 сн/ ч сн 3 

ТМ-окиси третичных аминов можно снова перевести в амины 
при действии трифенилфосфина как восстановителя. 

При окислении вторичных аминов вслед за образованием ГМ- 
окиси происходит миграция протона с образованием ГМ,М-диал- 
килгидроксиламина с умеренным выходом от 40 до 80%: 


(Лн + н 2 о 2 


НСООСНз 


у ОН (78%) 


Первичные амины окисляются намного сложнее, поскольку 
в этом случае образующееся производное гидроксиламина может 
далее окисляться до нитрозосоединений в соответствии со следу¬ 
ющей последовательностью превращений: 

„ОН 

ЮМН 2 -► Ш4Н-ОН-►ЮМ - ►В-Ы=0; 

"ОН 



СН 3 С0 3 Н 

-► 

н,о 


СН 3 



N=0 (73%); 


310 





При наличии атома водорода при а-углеродном атоме нитрозо- 
соединение изомеризуется в оксим: 


Н,80 5 

едсн-ынз —2— 11 
сн 3 


С 6 Н 5 СНЫО 

сн 3 


с 6 н 5 с=ыо 

сн 3 


При действии более сильного окислителя — трифторперуксус- 
ной кислоты — первичные амины окисляются более глубоко до 
нитросоединений. Этот метод получения нитросоединений имеет 
практическое значение для получения нитроалканов с третич¬ 
ным алкильным радикалом. Особую ценность он приобрел для 
синтеза ароматических нитросоединений, содержащих в о- или 
л-положении электроноакцепторные заместители (см. гл. 20): 



СР 3 С0 3 Н 

СН 2 С1 2 

50°С 




СР 3 СО 3 Н 

СН 2 СІ 2 

50°С 



Ы0 2 (86%); 



СР 3 СО 3 Н 

СН 2 С1 2 

50°С 


СІ 

М ° 2 (92%); 
СІ 


СН 3 СН 3 

н 3 с—с—сн 2 —с—сн 3 

I I 

СНз ИН 2 


КМп0 4 
ацетон—вода 
50°С 


СН 3 СН 3 

Н 3 С— с—сн 2 — с— сн 3 . 

СН 3 N02 

(69-82%) 
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19.6.8. РАСЩЕПЛЕНИЕ ГИДРОКСИДОВ 
ТЕТРААЛКИЛАММОНИЯ (ПО ГОФМАНУ) 

И ОКСИДОВ ТРЕТИЧНЫХ АМИНОВ (ПО КОУПУ) 

Гидроксиды тетраалкиламмония образуются при взаимодей¬ 
ствии галогенидов тетраалкиламмония с гидроксидом серебра в 
водной среде или в бинарной смеси, состоящей из воды и сме¬ 
шивающегося с ней органического растворителя: 

© Ѳ НіО © © 

N1*4 Наі + А§ОН 2 - > N1*4 ОН + АвНаІ. 

Наиболее важное свойство гидроксидов тетраалкиламмония зак¬ 
лючается в отщеплении протона из катиона тетраалкиламмония 
под действием гидроксид-иона с образованием алкена и триал- 
киламина. Эта типичная реакция бимолекулярного ^-элимини¬ 
рования была открыта А. Гофманом еще в 1851 г. при нагревании 
концентрированного водного раствора гидроксида тетраалкилам¬ 
мония при 100— 150°С с одновременной отгонкой алкена и тре¬ 
тичного амина из реакционной смеси. Направление элиминиро¬ 
вания для этой реакции подчиняется правилу Гофмана (гл. 10, 
ч. 2), согласно которому продуктом элиминирования является 
наименее замещенный при двойной связи алкен: 


сх 

— сн. 


® е 
^СН 3 ) 3 ОН 


100- 120-С 
Н 2 0 


(^У==СН 2 + (^-СНз + 
(99%) (1%) 


+ Н(СН 3 ) 3 + Н 2 0 ; 


120°С 

СН 3 (СН 2 ) 3 СНСНз н 0 - СН 3 (СН 2 ) 3 СН=СН 2 + 

®І(СНз)зОН (98%) 

+ СН 3 СН 2 СН 2 СН=СНСН 3 + Ы(СН 3 )з + н 2 о . 

( 2 %) 


Как видно из приведенных выше примеров, элиминирова¬ 
ние по Гофману отличается гораздо более высокой региоселек- 
тивностью, чем противоположное по направлению элиминиро¬ 
вание галогеноводорода из алкилгалогенидов по Зайцеву под 
действием гидроксид- или алкоксид-иона, или дегидратация спир- 
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тов, где соотношение нетерминального и терминального алке- 
нов редко бывает выше, чем 4: 1. Элиминирование по Гофману 
является лучшим методом синтеза транс-ц иклоалкенов, содер¬ 
жащих десять и более атомов углерода в цикле (гл. 22). 

Чтобы избежать образования сложной смеси алкенов, необхо¬ 
димо производить отщепление триметиламина из катиона триме- 
тилалкиламмония, так как из любого другого иона аммония полу¬ 
чается смесь по крайней мере двух различных алкенов, например: 

® ѳ 120—140°С 

(СН 3 СН 2 СН 2 ) 2 Ы(СН 2 СН 2 СН 2 СН 3 ) 2 ОН ——-- 

—- сн 3 сн=сн 2 + сн 3 сн 2 сн=сн 2 + н 2 о + 

(63%) (37%) 


+ С,Н 7 Ы(С 4 Н 9 ) 2 + (СзН 7 ) 2 ЫС 4 Н 9 . 


Элиминирование по Гофману иногда используется в современ¬ 
ном органическом синтезе, например для получения диенов с 
концевыми двойными связями из циклических аминов: 



1) СН 3 І 

2) АёОН 




/ 

-Ы(СН 3 ) 2 ОН 
© ѳ 


150'С 

н 2 о*" 



1) СН 3 І _ 

2) АёОН, Н 2 0, 120-С 



1,6-гептадиен 


+ N(СН 3 )з + Н 2 0 . 


Гофмановское расщепление гидроксидов тетраалкиламмония 
лежало в основе элегантного синтеза циклооктатетраена, впер¬ 
вые полученного Р. Вильштеттером в 1911 г. в результате следую¬ 
щей последовательности превращений: 


Л\° 

СН 3 1^ 

ѵѴ 


N3 


СН 3 СН 2 ОН 


Н 2 50 4 ; СН 3 СООН; Г 


СН 3 М 


-н,о 


псевдопельтьерин 


(84%) 
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(90%) (95%) 

Вг 2 

СНС1 3 “■ 

1,6-присоединение 

(72%) 



2(СНз) 2 ЫН 
—2НВг 





( 10 — 20 %) 

Исходным веществом в этом синтезе служил алкалоид псев- 
допельтьерин (ІѴ-метилгранатонин), выделяемый из коры гра¬ 
натового дерева. Синтетическая схема Вильштеттера трижды ис¬ 
пользует элиминирование триметиламина по Гофману на 
различных стадиях создания сопряженной системы 1,3,5,7-цик- 
лооктатетраена. Несмотря на то что выход на отдельных стадиях 
достигает 90%, суммарный выход, определяемый как произведе¬ 
ние выходов на всех стадиях, не превышал 3%. 

Подобным же образом алкены образуются в результате эли¬ 
минирования Ы,Н-диалкилгидроксиламина из М-оксидов третич¬ 
ных аминов (А. Коуп, 1949 г.): 
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ч 


кз 

/ 



-с—К4 

ІѲ 

Н(СН 3 )2 

0^ 


100—150°С 


К 


я 




с=с 


,я 4 


я 4 


+ (СНз) 2 NОН. 


Отщепление К 2 ІЧОН происходит в результате внутримолеку¬ 
лярного отщепления протона от вицинального атома углерода 
группой К 2 ІЧ + — О - как основанием. Поэтому термическое рас¬ 
щепление Ы-оксидов третичных аминов представляет собой 
син- элиминирование. В этом состоит одна из отличительных 
особенностей элиминирования по Коупу, в отличие от ^-эли¬ 
минирования из гидроксидов тетраалкиламмония по Гофману. 
Другое и более важное отличие заключается в более низкой ре- 
гиоселективности элиминирования из Ы-оксидов аминов, где, 
как правило, образуется смесь изомерных алкенов, различающихся 
положением двойной связи: 


СН, 


СН, 


СН 3 


ѳ О 

♦ 


120—150‘С 


ѳ. 


-ЖСН 3 ) 2 
СН(СН 3 ) 2 


+ (СН 3 ) 2 ЫОН. 


СН(СН 3 ) 2 

(64%) 


СН(СН 3 ) 2 

(36%) 


СбН 5 

СН 3 


ѳ © 

0**ЖСН 3 )2 


\ 


СН-СНСНз 


120”С 


СбН 5 >^ 


с=снсн, + 


/ 


Н 3 С" 


+ ^:сн-сн=сн 2 + (СН 3 )^ОН . 

Н 3 СГ 


Элиминирование по Коупу имеет ограниченное значение для 
получения /лранс-циклоалкенов, содержащих более девяти зве¬ 
ньев в цикле. 
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19.7. РЕАКЦИИ ЭЛЕКТРОФИЛЬНОГО ЗАМЕЩЕНИЯ 
В АРОМАТИЧЕСКИХ АМИНАХ 


Ароматические амины содержат кольцо, активированное для 
разнообразных реакций электрофильного ароматического заме¬ 
щения (см. гл. 13, ч. 2). Эти реакции для ароматических аминов 
удается проводить в мягких условиях и под действием слабых элек¬ 
трофильных агентов. 

19.7.1. ГАЛОГЕНИРОВАНИЕ 

Галогенирование ароматических аминов не требует приме¬ 
нения в качестве катализаторов кислот Льюиса, таких как гало¬ 
гениды железа или олова, и легко идет под действием молеку¬ 
лярного галогена. Анилин реагирует с бромом как в воде, так и в 
органических растворителях чрезвычайно легко с образованием 
2,4,6-триброманилина. Эту реакцию невозможно остановить на 
стадии моно- или дибромирования вследствие очень высокой 
активирующей способности аминогруппы, и замещение в аро¬ 
матических аминах происходит во всех свободных о- и л-положе- 
ниях, например: 



(75%) 


(69-78%) 


Для введения одного атома галогена необходимо уменьшить ак¬ 
тивирующее влияние аминогруппы. Это достигается ее ацилиро¬ 
ванием с помощью уксусного ангидрида или другого ацилирую- 
щего агента: 


0-НН2 <^>-ЫНСОСНз 


Вг 2 

СНзСООН 

5(ГС 
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-* ВгНРЪ* НС0СН з Вг-<0>-ЫН 2 

Характерной особенностью является строгое лара-ориентирую- 
щее влияние ациламиногруппы. 

19.7.2. НИТРОВАНИЕ 

Анилин и другие ароматические амины легко окисляются под 
действием смеси азотной и серной кислоты, а также раствора 
азотной кислоты в уксусной кислоте или уксусном ангидриде. 
Поэтому нитрованию подвергают ацильные производные ами¬ 
нов. При этом наблюдаются интересные различия в ориентации 
для нитрующих агентов различной природы: 






И0 2 (70%) 
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Этот пример отчетливо выявляет стремление к нитрованию в 
орто -положение в системе азотная кислота — уксусный ангидрид. 
Ацильную группу, как обычно, удаляют кислотным гидролизом. 
Метод получения о-нитроанилина заключается в блокировании 
пара -положения с помощью сульфогруппы с последующим нит¬ 
рованием в орто- положение. Гидролизом 2-нитроанилин-4-суль- 
фокислоты в 60%-й водной серной кислоте получают о-нитро- 
анилин: 




Третичные амины, в отличие от анилина, можно нитровать под 
действием азотной кислоты в уксусной кислоте: 



М(СН 3 ) 2 


сн,соон 


К(СН 3 )2 + о 2 н 
И0 2 1 2 



ЖСН 3 )2 


19.7.3. СУЛЬФИРОВАНИЕ 

Наиболее распространенным методом сульфирования арома¬ 
тических аминов является так называемый «метод запекания». Пер¬ 
воначально из амина и серной кислоты получают кислую серно¬ 
кислую соль амина, которую далее в сухом виде нагревают до 
180—20СГС. Таким способом в промышленности из анилина полу¬ 
чают сульфан иловую кислоту, существующую в форме бетаина: 
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Сульфирование в «-положение бензольного кольца анилина яв¬ 
ляется, по-видимому, конечным результатом ряда обратимых 
процессов сульфирования — десульфирования, поскольку пара¬ 
тому аминобензол сульфо кислоты термодинамически наиболее 
стабилен. Подобная закономерность наблюдается и при сульфи¬ 
ровании других ароматических аминов. Этим же методом получа¬ 
ют ряд промышленно важных аминосульфокислот нафталина. 

Сульфохлорирование ацетанилида хлорсульфоновой кисло¬ 
той приводит к получению хлорангидрида л-ацетаминобензол- 
сульфокислоты, из которого затем получают сульфаниламидные 
препараты, описанные в предыдущем разделе этой главы. 

19.7.4. ФОРМИЛИРОВАНИЕ 

Третичные ароматические амины можно формилировать ре- 
гиоселективно в «ара-положение смесью диметилформамида и 
хлорокиси фосфора (или $ОС1 2 ). Эта реакция, открытая в 1927 г. 
А. Вильсмейером, нашла особенно широкое применение для фор- 
милирования диалкиланилинов: 

+ нсы(сн 3 ) 2 Л^ 

О 


— сно. 

(80-85%) 

Реакция Вильсмейера по существу представляет собой частный 
случай ацилирования по Фриделю—Крафтсу, где роль кислоты 
Льюиса выполняет хлорокись фосфора. В последнее время в каче¬ 
стве катализатора предпочитают использовать оксалилхлорид или 
50С1 2 . 

Тщательное изучение механизма этой реакции позволило 
установить истинную природу электрофильного агента. В реакции 
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Вильсмейера им является хлориминиевая соль, образующаяся при 
взаимодействии диметилформамида и хлорокиси фосфора или 
другой кислоты Льюиса: 


Со 


н—С 


о 

II 

р: 


-сі 


^(СН 3 )2 сі х сі 


о 

II XI 

о— рГ 

тт_ СІ 

Н С © 

^М(СН 3 ) 2 


ѳ 

СІ 


о 

_ 11 /СІ 

СО-РС. 

н—С С1 

с/х^съъ 


® 

Н-С=К(СН 3 )2 
СІ СЬРО® 


Хлориминиевая соль реагирует только с ароматическими 
субстратами, содержащими сильные электронодонорные груп¬ 
пы: N1*2, І^НК, ОК, ОН. Продукт замещения — а-хлорамин — 
гидролизуют до альдегида действием водного раствора ацетата 
натрия: 


ЫК, 



+ С1СН=М(СН 3 ) 2 




СІ— сн 

Ы(СН 3 ) 2 


Н 2 0; СН 3 СОСЖа 
Н 2 0; 60’С 



СНО 


Бензол, алкилбензолы и нафталин не вступают в эту реакцию. 
Однако антрацен и азулен легко формилируются под действием 
смеси ДМФА и хлорокиси фосфора. Реакция Вильсмейера осо¬ 
бенно важна для формилирования гетероциклических соедине¬ 
ний ряда пиррола, индола и тиофена. 
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19.7.5. НИТРОЗИРОВАНИЕ 


Третичные ароматические амины (диалкиланилины) при 
взаимодействии с азотистой кислотой образуют исключительно 
л-нитрозопроизводное без примеси о-изомера: 



ЫаЫР 2 + НС1 
О—5°С; Н 2 0 


0=И 



Ь!іі 2 (80-90%) 


лдра-Нитрозодиметиланилин представляет собой кристалличес¬ 
кое вещество зеленого цвета, которое при действии соляной кис¬ 
лоты дает желтый гидрохлорид, а при действии горячей щелочи 
легко образует л-нитрозофенол с количественным выходом. Окис¬ 
ление л-нитрозодиметиланилина перманганатом калия или дру¬ 
гими окислителями приводит к получению л-нитродиметилани- 
лина, а восстановление действием олова и соляной кислоты дает 
несимметричный 1М,1Ч-диметил-л-фенилендиамин. 

Вторичные амины ароматического ряда при нитрозировании 
образуют ІЧ-нитрозопроизводные, так же как это имеет место и 
в ряду алифатических аминов: 



№N0; + НС1 
0-5 °С 



(87-93%). 


ІЧ-Нитрозо производные при действии спиртового раствора НС1 
нацело перегруппировываются в л-нитрозопроизводные: 



на 

С^ОН 



Эта перегруппировка заключается в первоначальном отщепле¬ 
нии нитрозогруппы с последующим С-нитрозированием в л- 
положение бензольного кольца, т.е. относится к числу межмо¬ 
лекулярных перегруппировок. Нитрозирование первичных 
ароматических аминов с образованием ароматических диазосо¬ 
единений будет рассмотрено в гл. 20. 


II 230 


321 



19.8. ЗАЩИТНЫЕ ГРУППЫ ДЛЯ АМИНОВ 


Во многих синтезах аминогруппа должна быть защищена для 
того, чтобы исключить реакции по аминогруппе. Такая ситуация 
обязательна в пептидном синтезе при построении пептидов из 
нескольких аминокислот. Защитная группа должна удовлетворять 
трем основным требованиям: 

1) вводиться в очень мягких условиях; 

2) не должна затрагиваться при реализации требуемого пре¬ 
вращения; 

3) должна легко удаляться при действии реагентов, не зат¬ 
рагивающих другие функциональные группы. 

Этим условиям не удовлетворяют обычные ацильные груп¬ 
пы: СН 3 СО; НСО; С 6 Н 5 СО; и т.д. Среди огромного числа защит¬ 
ных групп для аминогруппы наибольшее распространение полу¬ 
чили бензилоксикарбонильная группа (старое название 
карбобензоксигруппа, СЬг) и тде/п-бутоксикарбонильная груп¬ 
па (ВОС). Бензилоксикарбонил вводится при обработке амина 
или эфира аминокислоты бензиловым эфиром хлоругольной кис¬ 
лоты в воде или водном органическом растворителе при О— 10°С в 
присутствии третичного амина: 


шчн 2 + а— с-оснан 5 
о 


вода—ТГФ ^ 

0-10-С; ^С 2 Н 5 )з’" 


© Ѳ 

ККН-С-ОСН 2 С 6 Н 5 + Ш(С 2 Н 5 )зСІ . 

о 


Эта защитная группа легко удаляется с помощью каталитическо¬ 
го гидрогенолиза на Рсі/С при комнатной температуре, либо при 
действии раствора НВг в уксусной кислоте: 


ШМН-С-ОСН 2 С 6 Н 5 + Н 2 КИНз + со 2 + С 6 Н 5 СН 3 . 

О 

Исходный бензиловый эфир хлоругольной кислоты получается 
при взаимодействии фосгена с бензиловым спиртом: 

О 

С 6 Н 5 СН 2 ОН + СОС1 2 .— — С 6 Н 5 СН,0 —С— С1 + НС1 . 

0 3 * * толуол 65 2 

(95%) 
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трет - Бутоксикарбонильную группу (ВОС) вводят в помощью 
<Зд-/лде/л-бутилдикарбоната или ди/>е/и-бутил-л-нитрофенил кар¬ 
боната: 


О О О 

II II N(0,^)3 II 

КЫН 2 + (СН 3 ) 3 С-0-С-0-С-0С(СН 3 )з - *■ (СН 3 ) 3 С-0-С-КЖ 

/лде/л-Бутоксикарбонильная группа легко удаляется при обработке 
раствором НС1 или НВг в диоксане или уксусной кислоте при 
О—20°С, а также трифторуксусной кислотой. Иногда для защиты 
аминогруппы используют фталоильную защитную группу, кото¬ 
рая легко удаляется при действии гидразингидрата в очень мяг¬ 
ких условиях: 




20°С 

С2Н5ОН 



Ограниченное значение как защитная группа имеет трифтораце- 
тильная группа, обычно вводимая в аминокислоты и амины с 
помощью тиоэфира трифторуксусной кислоты: 


О 

II 

КИН 2 + СРзС-ЗСгНз 


ТГФ 

(ГС 


О 

II 

КГ'Ш—С-СРз + СН 3 СН 2 5Н . 


Снятие трифторацетильной защиты достигается действием ще¬ 
лочи или даже карбоната натрия в смеси воды и органического 
растворителя. 
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Амины 


Название 

Формула 

Температура 

Температура 

Плотность, 



плавления, С 

кипения, С 

г/мл 


Первичные амины 


Метиламин 

СН 3 ЫН 2 

-93 

-6,5 

0,769 при 
-70°С 

Этиламин 

С 2 Н 5 ІЧН 2 

-81 

16,5 

0,706 при 
0“С 

н-Пропиламин 

С 3 Н 7 ЫН 2 

-83 

49 

0,72 

Изопропиламин 

(СН 3 ) 2 СНЫН 2 

-101 

34 

0,694 

н-Бутиламин 

СН 3 (СН 2 ) 3 МН 2 

-50 

77 

0,74 

2-Аминобутан 

(втор-бутиламин) 

Н 3 С-СН(МН 2 )- 

СН 2 СН 3 

-104 

63 

0,724 

трет -Бутиламин 

(СН 3 ) 3 СМН 2 

-68 

45 


Изобутиламин 
(1 -амино- 2 - 
метилпропан) 

(СН 3 ) 2 СНСН 2 МН 2 

-85 

68 

0,736 

1-Аминопентан 

СН 3 (СН 2 ) 4 ЫН 2 

-55 

104 

0,761 

1-Аминогексан 

СН 3 (СН 2 ) 5 МН 2 

-19 

133 


1 -Аминогептан 

СН 3 (СН 2 ) 6 МН 2 

-23 

158 

0,777 

1-Аминооктан 

СН 3 (СН 2 ) 7 МН 2 


179 

0,77 

Циклогексиламин 

Чнкло-СбНцНН 2 


134 


Бензиламин 

СбН 5 СН 2 ЫН 2 


185 



Вторичные амины 


Диметиламин 

(СН 3 ) 2 МН 


7,5 

шшш 

Диэтиламин 

(С 2 Н 5 )^Н 


55,5 


Дипропил амин 

(С 3 Н 7 ) 2 МН 

-40 

111 


Диизопропиламин 

(«-С 3 Н 7 ) 2 1ЧН 

-61 

84 


Ди изобутилам и н 

(1-С 4 Н 9 ) 2 МН 

-70 

140 


Дибутиламин 

(С 4 Н 9 ) 2 МН 

-59 

159 

■ :'! 

Дициклогексилами н 

(С 6 Н,,) 2 МН 


254-256 

■МИ 


Третичные амины 


Триметиламин 

(СН 3 ) 3 ІѴ 

-124 

3,5 

0,662 при 
—5'С 

Триэтиламин 

(С 2 Н 5 ) 3 N 

-115 

89,5 

0,723 

Трипропиламин 

(С 3 Н 7 ) 3 N 

-93 

156 

0,757 

Трибутиламин 

(С 4 Н 9 ) 3 ІЧ 


214 

0,778 
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20.1. АРОМАТИЧЕСКИЕ И АЛИФАТИЧЕСКИЕ 
НИТРОСОЕДИНЕНИЯ 


Нитросоединения содержат функциональную группу 


Ѳ^ОѲ 

ч О 


Нитрогруппа относится к числу сильнейших электроноакцеп¬ 
торных заместителей. Это можно проиллюстрировать величина¬ 
ми рЛа ряда нитроалканов. Для нитрометана рА^ = 10,2, т.е. за¬ 
мещение атома водорода в метане на нитрогруппу приводит к 
увеличению С—Н-кислотности примерно на 40 единиц. Другие 
нитроалканы характеризуются еще более высокой кислотностью: 
для нитроэтана рАа = 8,5, для 2-нитропропана рАГ а = 7,7, т.е. 
по кислотности 2-нитропропан сравним с угольной кислотой. 
Кислотные свойства нитроалканов обусловлены, во-первых, 
положительным зарядом на атоме азота и, во-вторых, образо¬ 
ванием стабильного амбидентного аниона нитроалкана с де¬ 
локализованным отрицательным зарядом между атомами кис- 


лорода и углерода: КСНЧЧг-^р . 


Нитрогруппа в ароматическом 


кольце активирует реакции нуклеофильного ароматического за¬ 
мещения и дезактивирует реакции электрофильного замещения 
(гл. 13, 15, ч. 2). 


20.1.1. АРОМАТИЧЕСКИЕ НИТРОСОНДИНЕНИЯ 

Получение ароматических нитросоединений нитрованием 
ароматических соединений было подробно рассмотрено в гл. 13. 
Другой общий метод получения нитроаренов заключается в окис¬ 
лении первичных ароматических аминов с помощью трифторпе- 
руксусной кислоты в хлористом метилене. Трифторперуксусную 
кислоту получают непосредственно в реакционной смеси при 
взаимодействии ангидрида трифторуксусной кислоты и 90%-й 
перекиси водорода. Метод имеет ограниченную область примене¬ 
ния, так как ароматические амины в свою очередь обычно полу¬ 
чают восстановлением нитросоединений. Окисление аминогруп¬ 
пы до нитрогруппы с помощью трифторперуксусной кислоты 
имеет значение для синтеза нитросоединений, содержащих в орто- 
и лара-пол ожениях другие электроноакцепторные группировки, 
например, для получения орто- и ла/га-динитробензола, 1,2,4- 
тринитробензола, 2,6-дихлорнитробензола и др.: 
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Ы0 2 (86%); 



(СР 3 С0) 2 0; Н 2 0 2 
СН 2 С1 2 , 40“С 


0 2 Ы 




20.1. 1.а. СВОЙСТВА АРОМАТИЧЕСКИХ НИТРОСОЕДИНЕНИЙ 

Нитрогруппа отличается высокой стабильностью по отноше¬ 
нию к электрофильным реагентам и разнообразным окислителям. 
Боль ш инство нуклеофильных агентов за исключением литий- и 
магнийорганических соединений, а также литийалюминийгид- 
рида и др. не действуют на нитрогруппу. Нитрогруппа относится к 
числу превосходных нуклеофугных групп в процессах активиро¬ 
ванного ароматического нуклеофильного замещения (А’лЛг). Так, 
например, нитрогруппа в 1,2,4-тринитробензоле легко замеща¬ 
ется под действием гидроксид-, алкоксид-иона или аминов: 


И0 2 И0 2 

° 2 Н-<(^-№2 + С 6 Н^Н 2 02N-<^^-NНС 6 Н5. 

(87%) 

Наиболее важной реакцией ароматических нитросоединений 
является восстановление до первичных аминов. В промышленных 
условиях применяется каталитическое гидрирование. В качестве 
катализатора используют медь на носителе — силикагеле. Ката¬ 
лизатор готовят нанесением карбоната меди из суспензии в ра¬ 
створе силиката натрия и последующим восстановлением водо¬ 
родом при нагревании. Выход анилина над этим катализатором 
составляет 98%: 


С 6 І^0 2 + ЗН 2 


Си/5Ю 2 
350—370’С 


С 6 Н 5 ЫН 2 + 2Н 2 0. 
(98%) 
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Иногда в промышленном гидрировании нитробензола до анили¬ 
на в качестве катализатора используют никель в комбинации с 
оксидами ванадия и алюминия. Такой катализатор эффективен в 
интервале 250—300°С и легко регенерируется при окислении воз¬ 
духом. Выход анилина и других аминов составляет 97—98%. Вос¬ 
становление нитросоединений до аминов может сопровождаться 
и гидрированием бензольного кольца. По этой причине для полу¬ 
чения ароматических аминов избегают использовать в качестве 
катализаторов платину, палладий или никель Ренея. 

Другим методом восстановления нитросоединений является 
восстановление металлом в кислой или щелочной среде. Восста¬ 
новление нитросоединений до аминов было открыто в 1842 г. 
Н.Н. Зининым, который впервые восстановил нитробензол до 
анилина действием сульфида аммония. 

Восстановление нитрогруппы до аминогруппы происходит в 
несколько стадий, последовательность которых сильно различа¬ 
ется в кислой и щелочной среде. Рассмотрим последовательно 
процессы, протекающие при восстановлении нитросоединений 
в той и другой среде. При восстановлении в кислой среде в каче¬ 
стве восстановителей применяют железо (олово, цинк) и соля¬ 
ную кислоту. Эффективным восстановителем нитрогруппы явля¬ 
ется хлорид олова (II) в соляной кислоте. Этот реагент особенно 
эффективен в тех случаях, когда в ароматическом нитросоедине¬ 
нии есть другие функциональные группы: СНО; СОК.; СООК и 
др., чувствительные к действию других восстановителей. 

Восстановление нитросоединений до первичных аминов в 
кислой среде идет ступенчато и включает три стадии с перено¬ 
сом двух электронов: 




МНОН 



нитрозобензол фенилгидроксиламин 



В кислой среде каждый из промежуточных продуктов — нитрозо¬ 
бензол и фенилгидроксиламин — быстро восстанавливаются до 
конечного продукта анилина, и их не удается выделить индиви¬ 
дуально. Однако в апротонных растворителях в нейтральной сре¬ 
де можно зафиксировать промежуточные продукты восстановле- 
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ния. При восстановлении нитробензола натрием или калием в 
ТГФ или ДМЭ сначала образуется анион-радикал нитробензола 
за счет переноса одного электрона от щелочного металла: 


АгіЧ0 2 + К 


ТГФ 

-► 




К + 


Катион щелочного металла связан в контактную ионную пару с 
атомом кислорода нитрогруппы анион-радикала. При дальнейшем 
одноэлектронном восстановлении анион-радикал превращается в 
дианион, который после протонирования дает нитрозобензол: 



СГК + 

О 


+ К 


ТГФ 




к + 

'"'СЛС+ 


+ т + 

н 2 о 


,он 


АгИ 


\ 


ОН 


- н 2 о 


Аг— N=0 


Нитрозобензол, как и другие ароматические нитрозосоединения, 
обладает высоким окислительным потенциалом и очень быстро 
восстанавливается до N-фенил гидроксил амина. Поэтому его не 
удается выделить в качестве промежуточного продукта восстанов¬ 
ления, хотя данные электрохимического восстановления однознач¬ 
но указывают на его образование. Дальнейшее восстановление 
нитрозосоединения до ІЧ-арил гидроксил амина включает две ана¬ 
логичные стадии одноэлектронного восстановления до анион-ра¬ 
дикала и далее — до дианиона нитрозосоединения, который при 
протонировании превращается в И-арил гидроксил амин: 

+ "ё • Ѳ +"е § ..© + 2Н + 

Аг-И=0— ► Аг-И-О: -►Аг-N-0: -► Аг—ЫН—ОН . 

• • •• м 


Все стадии восстановления ароматических нитросоединений до 
арилгидроксиламина принципиально ничем не отличаются от 
восстановления карбонильных соединений с помощью металлов. 
Последняя стадия — восстановление арилгидроксиламина до 
первичного амина — сопровождается гетеролитическим расщеп¬ 
лением связи азот-кислород после протонирования субстрата: 
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н 


Аг—N —ОН + 2 е + 2 Н 


© 


АгИН 2 + н 2 о. 


Эта стадия не имеет аналогий в ряду карбонильных соединений. 

В нейтральном водном растворе можно получить фенилгид- 
роксиламин в качестве продукта восстановления нитробензола. 
Он получается при восстановлении нитробензола цинком в вод¬ 
ном растворе хлорида аммония: 


СбНзИОз + 2п + Н 2 0 


ЫН 4 С1 


Н 2 0; 65°С 
рН = 7,5-8,5 


СбИз-ЫН-ОН + 2 п(ОН) 2 . 
(62-68%) 


Арилгидроксиламины легко восстанавливаются в амины при об¬ 
работке железом или цинком и соляной кислотой: 


С 6 Н 5 — ІМН— ОН + 2п + НС1 -*- С 6 Н 5 NН 2 • НО + 2пС1 2 + Н 2 0. 

( 90 %) 

Поскольку фенилгидроксиламин является промежуточным про¬ 
дуктом восстановления, его можно не только восстановить до 
анилина, но и окислить до нитрозобензола: 


СйНз-ИН-ОН 


К 2 Сг 2 0 7 ; Н 2 50 4 
Н 2 0; 5°С 


СбН 5 П=0- 

( 70 %) 


Это, вероятно, лучший метод получения ароматических нитро- 
зосоединений, которые не удается иным способом выделить в 
качестве промежуточного продукта восстановления нитросоеди¬ 
нений. Ароматические нитрозосоединения легко димеризуются в 
твердом состоянии, причем их димеры бесцветны. В жидком и га¬ 
зообразном состоянии они мономерны и окрашены в зеленый цвет: 


О 

АгІЧ— О - « — Аг-И-ІМ-Аг бесцветный димер . 

© \ 

зеленый \ „ 

ОѲ 

Восстановление нитросоединений металлами в щелочной 
среде резко отличается от восстановления в кислой среде. В ще¬ 
лочной среде нитрозобензол быстро взаимодействует со вторым 
промежуточным продуктом восстановления — фенилгидрокси- 


330 



ламином, с образованием азоксибензола. Эта реакция по суще¬ 
ству подобна присоединению азотистых оснований к карбониль¬ 
ной группе альдегидов и кетонов: 


С 6 Н 5 1Ч-ОН 

н 



ѳ 

С 6 Н5N-0 


^он о ѳ 

С 6 Н 5 -Ы^!-С 6 Н 5 

о ѳ 

1 а 

С 6 Н 5 ^=М-С 6 Н 5 + он® 

•• © 

азоксибензол 


Ѳ +6 гЧ-8 

с 6 н 5 ы-он + с 6 н 5 ы=о 


В лабораторных условиях азоксибензол с хорошим выходом 
получается при восстановлении нитросоединений боргидридом 
натрия в ДМСО или старым способом, при использовании в ка¬ 
честве восстановителя Аз 2 0 3 или глюкозы: 


С^,Н 5 Н0 2 + А5 2 0 3 


№ОН 
Н 2 0; 80°С 


О® 

С 6 Н 5 ^=А-С 6 Н 5 (85%). 
Ѳ 


Азоксибензол при действии цинка в спиртовом растворе щелочи 
восстанавливается сначала до азобензола, а при действии избыт¬ 
ка цинка далее до гидразобензола. 


0 ѳ 

с 6 н 5 ^ы' 

© С 6 н 5 


_2п^ЧаОН_ | 
СН 3 ОН; 70°С 


С*Н 5 Ы=Ж*Н 5 (84-86%); 
азобензол 


С 6 Н 5 Ы=ЫС 6 Н 5 + 2п + ИаОН --► 

СН 3 ОН; 70”С 

-- С 6 Н 5 -МН-МНС 6 Н 5 (88%). 

В синтетической практике производные азоксибензола могут быть 
восстановлены до азобензолов под действием триалкилфосфита 
в качестве восстановителя. С другой стороны, азобензол легко 
окисляется до азоксибензола перкислотами или перекисью водо¬ 
рода и гладко восстанавливается до гидразобензола в системе 
палладий-гидразингидрат. Взаимные превращения азобензола, 
азоксибензола и гидразобензола можно представить следующим 
общим уравнением: 
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Р(ОК) 3 


С 6 Н 5 ^Г^С 6 Н 5 


о® 

С 6 Н<іN=N С - = =--"—- 

© С 6 Н 5 Н 2 0 2 ; СН 3 СООН; 60°С 


Рё/С, ІМН 2 -МН 2 
0 2 или N3001 


С 6 Н 5 ЫН^НС 6 Н 5 • 


Азобензол существует в виде цис- и транс- изомеров. При вос¬ 
становлении азоксибензола получается более стабильный транс- 
изомер, который при облучении УФ-светом превращается в цис- 
изомер: 

» ,ед Ьѵ V V 

ы=ы ы=и 

с 6 н 5 / 4 /0С с 6 н 5 / Ч С 6 Н 5 


транс- азобензол цме-азобензол 

Время жизни цис - изомера невелико и период полупревращения 
при 25°С составляет лишь три часа. 

Несимметричные производные азобензола получаются при 
конденсации нитрозосоединений и первичных ароматических 
аминов: 


Аг'м=0 + Аг 2 1МН 2 - - . » Аг'^КАг 2 + Н 2 0 

При восстановлении ароматических нитросоединений алюмогид¬ 
ридом лития в эфире также образуются азосоединения с выхо¬ 
дом, близким к количественному: 

^N0, > А^N=NА. 

Азобензол восстанавливается цинковой пылью и спиртовой ще¬ 
лочью до гидразобензола. Гидразобензол является, таким обра¬ 
зом, конечным продуктом восстановления нитробензола метал¬ 
лом в щелочной среде. На воздухе бесцветный гидразобензол легко 
окисляется до окрашенного в оранжево-красный цвет азобензо¬ 
ла. Вместе с тем, гидразобензол, также как и азобензол и азокси- 
бензол, восстанавливается до анилина под действием дитионита 
натрия в воде или хлоридом олова (II) в соляной кислоте: 

СбН5-Н=М-С 6 Н 5 + 2№ 2 5 2 С>4 + 4Н 2 0 -► 
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2С 6 Н 5 МН 2 + 4№Н50 3 



Суммарно процесс восстановления ароматических нитросоеди¬ 
нений металлами в кислой и щелочной среде может быть пред¬ 
ставлен в виде следующей последовательности превращений: 

в кислой среде: 

АгИОг ->- АгІМО -► АгМН-ОН -► АгЫН 2 . 

в щелочной среде 


АгН 0 2 -► АгЫО -► АгЫН-ОН 


ѲО 

АгЫ=Ы-Аг 

© 



-► АгЫ=ЫАг -► 


Аг>Щ->ШАг. 


В промышленности анилин получают каталитическим вос¬ 
становлением нитробензола на медном или никелевом катализа¬ 
торе, который вытеснил старинный способ восстановления нит¬ 
робензола чугунными стружками в водном растворе хлорного 
железа и соляной кислоты в качестве электролита: 

4С 6 Н 5 М0 2 + 9Ре + 4Н 2 0 -- 4С 6 Н 5 ЫН 2 + ЗРе 3 0 4 . 

Восстановление нитрогруппы до аминогруппы сульфидом и 
гидросульфидом натрия в настоящее время имеет значение толь¬ 
ко для частичного восстановления одной из двух нитрогрупп, 
например в лі-динитробензоле или 2,4-динитроанилине: 



При ступенчатом восстановлении полинитросоединений с помо¬ 
щью сульфида натрия этот неорганический реагент превращается 
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в тетрасульфид натрия, что сопровождается образованием ще¬ 
лочи: 

АгЬІОг + 4Ыа 2 8 + 4Н 2 0-► АгЫН 2 + Ыа 2 8 4 + 6NаОН. 

Высокая щелочность среды приводит к образованию азокси- и азо¬ 
соединений в качестве побочных продуктов. Чтобы избежать этого, 
в качестве восстановителя следует использовать дисульфид натрия 
или, лучше всего, гидросульфид натрия, где щелочь не образуется. 

4АгМ 0 2 + 6Ыа8Н + Н 2 0 -► 4Аг1МН 2 + 3№ 2 8 2 Оз- 

20.1.1.6. БЕНЗИДИНОВАЯ ПЕРЕГРУППИРОВКА 

Превращение гидразобензола в 4,4'-диаминобифенил, назван¬ 
ный бензидином, под действием сильных минеральных кислот 
было открыто в 1845 г. Н.Н. Зининым. Впоследствие оно получи¬ 
ло название бензидиновой перегруппировки. В настоящее время 
этим термином объединяют целую группу родственных перегруп¬ 
пировок, приводящих к образованию смеси орто- и пара- изо¬ 
мерных производных диаминобифенила. При перегруппировке 
самого гидразобензола получается смесь диаминов, содержащая 
70% бензидина и 30% 2,4' -диаминобифенила (дифенилина): 

®-чч-мн-@> -ЩЩц. н 2 ы-<^)Нр^ш л + 

(70%) 



При более низкой температуре в совершенно безводной среде 
образуется также 2,2'-диаминобифенил (о-бензидин). Если пара- 
положение в одном из бензольных ядер гидразобензола занято 
каким-нибудь заместителем, продуктом перегруппировки оказы¬ 
вается производное дифениламина (так называемая семидино¬ 
вая перегруппировка): 

-Щог х-С^-СН" 2 

X = С1; Вг; ЯО; Я 


334 



При изучении механизма бензидиновой и родственных пере¬ 
группировок было установлено, что они протекают внутримоле¬ 
кулярно. Если два различных гидразобензола подвергнуть совме¬ 
стной перегруппировке, продуктами реакции оказываются только 
соответствующие бензидины, а продукты перекрестной перегруп¬ 
пировки отсутствуют. Скорость реакции перегруппировки самого 
гидразобензола пропорциональна его концентрации и квадрату 
концентрации протона. Это означает, что перегруппировке под¬ 
вергается дипротонированная форма гидразобензола. Было также 
показано, что монопротонированная форма гидразобензола пре¬ 
вращается нацело в бензидин только при повторной обработке 
кислотой. Эти данные согласуются со следующим механизмом 
бензидиновой перегруппировки: 








- 2Н + 



Предполагается, что переходное состояние образуется из такой 
конформации гидразобензола, в которой сильно сближены меж¬ 
ду собой два соответствующих атома углерода обоих бензольных 
колец. Согласно квантовохимическому расчету, расстояние меж¬ 
ду взаимодействующими центрами в такой конформации состав¬ 
ляет всего 0,15 нм и почти не отличается от длины центральной 
углерод-углеродной связи двух колец бифенила. Образование но¬ 
вой углерод-углеродной связи и разрыв старой связи двух атомов 
азота происходит строго синхронно. Согласно современной тер¬ 
минологии, бензидиновая перегруппировка относится к числу 
[5,5]-сигматропных перегруппировок (см. гл. 25 и 26, ч. 4). Бензи¬ 
дин и его производные канцерогенны и вызывают рак мочевого 
пузыря. По этой причине производство бензидина из года в год 
резко сокращается. Использование бензидина в текстильной про¬ 
мышленности запрещено. 
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20.1.2. НИТРОАЛКАНЫ 


По методам синтеза и свойствам нитроалканы резко отлича¬ 
ются от ароматических нитросоединений. В этом разделе будут 
приведены только наиболее важные общие методы получения и 
химические превращения алифатических нитросоединений. 

20.1.2.а. ПОЛУЧЕНИЕ НИТРОАЛКАНОВ 

Прямое нитрование алканов в жидкой или газовой фазе под 
действием 50—70%-й водной азотной кислоты при 500—700°С или 
тетраокиси азота при 300—500°С имеет промышленное значение 
только для получения простейших нитроалканов, так как нитро¬ 
вание в этих условиях всегда сопровождается крекингом углево¬ 
дородов (см. гл. 4, ч. 1) и обычно приводит к сложной смеси са¬ 
мых разнообразных нитросоединений. По этой причине реакция 
не получила широкого распространения. 

Наиболее общим методом получения нитроалканов до сих 
пор остается реакция алкилирования нитрит-иона, открытая 
В. Мейером в 1872 г. В классическом методе В. Мейера нитрит се¬ 
ребра взаимодействует с первичными или вторичными алкил- 
бромидами или алкилиодидами в эфире, петролейном эфире или 
без растворителя при 0—20°С с образованием смеси нитроалкана 
и алкилнитрита: 

эфир 

КВг + АёІЧ0 2 КИ0 2 + КСЖО + А^Вг . 

Нитрит-ион принадлежит к числу амбидентных анионов с двумя 
независимыми нуклеофильными центрами (азот и кислород), 
которые не связаны в единую мезомерную систему. Реакционная 
способность амбидентного нитрит-иона с двумя независимыми 
нуклеофильными центрами резко отличается от реакционной 
способности енолят-ионов с двумя нуклеофильными центрами, 
связанными в единую мезомерную систему. Соотношение про¬ 
дуктов 1М- и О-алкилирования (нитроалкан/ал кил нитрит) в ре¬ 
акции алкилбромидов и иодидов с нитритом серебра (реакция 
Мейера) решающим образом зависит от природы алкильной груп¬ 
пы в алкилгалогениде. Выход первичных нитроалканов достигает 
75—85%, однако выход резко снижается до 15—18% для вторич¬ 
ных и 5% — для третичных нитроалканов. Таким образом, ни 
третичные, ни вторичные алкилгалогениды не пригодны для син¬ 
теза нитроалканов при взаимодействии с нитритом серебра. Ре¬ 
акция Мейера является превосходным и, очевидно, лучшим спо¬ 
собом получения первичных нитроалканов, арилнитрометанов и 
а-нитроэфиров карбоновых кислот: 
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КСН 2 М0 2 + К.СН 2 СЖО + АвВг ; 
(75-80%) (20-25%) 


ЯСН 2 Вг + АвЫ0 2 


эфир 
0—20°С 


АгСН 2 Вг + А^0 2 


эфир 
0-10°С 


АгСН 2 >Ю 2 + АгСН 2 ОМО + А^Вг ; 


КСНСООС,Н 5 + АёГМ0 2 


эфир 

20°С 


I 


КСНСООСгНз + А^І . 
N02 (75-85%) 


Для получения нитроалканов следует использовать только алкил- 
бромиды и ал кил иод иды, поскольку алкилхлориды, алкилсуль- 
фонаты и диалкилсульфаты не взаимодействуют с нитритом се¬ 
ребра. Из ос, со-дибромидов легко получаются а,со-динитроалканы. 

Н. Корнблюм (1955 г.) предложил модифицированный об¬ 
щий метод получения первичных и вторичных нитроалканов, а 
также а, со-динитроалканов и нитрозамещенных кетонов. Метод 
основан на алкилировании нитритов щелочных металлов пер¬ 
вичными или вторичными алкилгалогенидами в диполярном ап- 
ротонном растворителе ДМФА. Чтобы предотвратить последую¬ 
щее нитрозирование нитроалкана параллельно образующимся 
алкилнитритом, в реакционную смесь необходимо вводить моче¬ 
вину или, лучше, многоатомные фенолы — резорцин или фло- 
роглюцин. Выход первичных нитроалканов по этому методу не 
превышает 60%, т.е. ниже, чем при алкилировании нитрита се¬ 
ребра (75—80%). Однако вторичные нитроалканы следует полу¬ 
чать алкилированием нитрита натрия в ДМФА: 

ДМФА 

СН 3 СН(СН 2 )„СН 3 + №N0, - - 

Вг 

—*- СН 3 СН(СН 2 )„СН 3 + СН 3 СН(СН 2 ) Л СН 3 + ЫаВг . 

ыо 2 СЖО 

(55-60%) (25-30%) 

Третичные алкилгалогениды подвергаются элиминированию под 
действием нитрит-иона и не образуют нитросоединений. Эфиры 
а-хлор- или а-бромзамещенных кислот гладко превращаются в 
эфиры а-нитрозамещенных кислот с выходом 60—80% при взаи¬ 
модействии с нитритом натрия в ДМФА или ДМСО. 
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Другой общий метод синтеза нитроалканов состоит в окис¬ 
лении оксимов кетонов с помощью трифторперуксусной кисло¬ 
ты в ацетонитриле: 

<^>->,о 2 (60%). 

Первоначально при окислении оксимов образуется аци-форма 
нитросоединения, которая в кислой среде изомеризуется в нитро¬ 
соединение. Кроме оксимов можно окислять также и первичные 
амины перуксусной кислотой или л<-хлорпербензойной кислотой: 

О - ™ 2 ‘хх * О- 2 <7о%) ' 

Более ста лет назад Г. Кольбе описал метод получения нит¬ 
рометана при взаимодействии хлорацетата натрия и нитрита на¬ 
трия в водном растворе при 80—85°С: 



С1СН 2 СО(Жа + №ІЧ0 2 - 8 - 5 - ^ -— [0 2 ЫСН 2 С0сРЫа©] 

н 2 о н 2 о 

-— СНзN0 2 + С0 2 + N311003 

(35-38%) 


Промежуточно образующийся анион нитроуксусной кислоты 
де карбоксил ируется до нитрометана. Для получения гомологов 
нитрометана способ Кольбе не имеет значения из-за низкого 
выхода нитроалканов. Идея метода была остроумно использована 
при разработке современного общего метода получения нитро¬ 
алканов. Дианионы карбоновых кислот нитруются под действием 
алкилнитрата с одновременным декарбоксилированием а-нит- 
розамещенной карбоновой кислоты: 


КСН 2 СООН 


2Ь^(С 3 Н 7 -/ ) 2 
ГМФТА 


к-сн-соон 

I 

N0, 


кснсоои 

I 

и 


1) с 3 н 7 сжо 7 

2) Н э О + 


■*» ксн 2 ыо 2 + со 2 

(45-65%) 


Нитрование карбанионов с помощью алкилнитратов широко 
используется и для получения а,оа-динитроалканов. С этой целью 
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енолят-ионы циклических кетонов обрабатывают двумя эквива¬ 
лентами алкилнитрата. Раскрытие цикла с последующим декар- 
боксилированием приводит к а,со-динитроалкану: 



ОѲ 



0^(СН 2 ) 5 Ы0 2 . 
(90%) 


Аналогично протекает нитрование енолят-ионов сложных эфиров: 

АгСН 2 СООС 2 Н 5 АгСН=Ы0 2 К + (С 2 Н 5 0)С0— *> 

2) К(Ж0 2 

АгСН 2 Ж) 2 (80%) 


20.2.2. РЕАКЦИИ НИТРОАЛКАНОВ 

20.2.2 а. ТАУТОМЕРИЯ НИТРОАЛКАНОВ 

Первичные и вторичные нитроалканы находятся в таутомер¬ 
ном равновесии с аци-формой нитросоединения, называемой 
иначе нитроновой кислотой: 


©X 

асн 2 м ^ 0 


о 


ѳ 


©^ 

ксн=ы 


о© 


он 


Из двух таутомерных форм нитроформа гораздо более стабильна 
и преобладает в равновесии. Для нитрометана при 20“С концент¬ 
рация аци-формы не превышает 1 • 10 -7 от доли нитроалкана, 
для 2-нитропропана она возрастает до 3 • 10~ 3 . Количество аци- 
формы возрастает для фенилнитрометана. Изомеризация аци- 
нитросоединения в нитросоединение происходит медленно. Это 
дает возможность определить концентрацию аци-формы титро¬ 
ванием бромом с очень высокой степенью точности. Малая ско¬ 
рость взаимопревращения двух таутомерных форм позволила 
А. Ганчу еще в 1896 г. выделить индивидуально обе таутомерные 
формы фенилнитрометана. Фенилнитрометан нацело растворя¬ 
ется в холодном водном растворе гидроксида натрия. При его 
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обработке водной уксусной кислотой при 0°С образуется бесцвет¬ 
ное твердое вещество, представляющее собой аци-форму фенил- 
нитрометана. Она мгновенно окрашивается в красный цвет при 
обработке хлоридом железа (III) и количественно титруется бро¬ 
мом. При стоянии твердая аци-форма медленно изомеризуется в 
более стабильную жидкую форму фенилнитрометана. Иногда эта 
изомеризация осуществляется очень медленно, в течение несколь¬ 
ких дней: превращение нитроциклододекана, например, закан¬ 
чивается только через десять дней. Для простых нитроалканов, 
например нитрометана, нитроэтана и 2-нитропропана, аци-форму 
не удается выделить индивидуально, так как она довольно легко 
в течение 15—30 мин при 0°С изомеризуется в нитро-форму и о 
содержании аци-формы можно судить только по данным титро¬ 
метрического бромирования. Концентрация двух таутомерных 
форм для любого соединения всегда обратно пропорциональна 
кислотности таутомерных форм, аци-форма нитроалканов во всех 
случаях является более сильной кислотой по сравнению с нитро¬ 
формой. Для нитрометана в воде рК а ~\0,2, тогда как для его 


0 

аци-формы СН 2 =N 


-ОѲ 

"ОН 


р К а = 3,2. Для 2-нитропропана это раз¬ 


личие значительно меньше, р К а (СН 3 ) 2 СНМ0 2 составляет 7,68, а 
для (СН 3 ) 2 С=МООН р= 5,11. Различие в величинах рЛ^ для двух 
форм не является неожиданным (см. гл. 3, ч. 1), поскольку аци- 
форма представляет собой О—Н-кислоту, тогда как нитро-фор¬ 
ма относится к СН-кислотам. Напомним, что аналогичная зако¬ 
номерность наблюдается для кето- и енольныхформ карбонильных 
соединений, где енол оказывается более сильной ОН-кислотой 
по сравнению с СН-кислотностью кето-формы. Ацинитросоеди- 
нения представляют собой довольно сильные кислоты, образую¬ 
щие соли даже при взаимодействии с карбонатом натрия, в от¬ 
личие от нитро-формы нитроалканов, которая не реагирует с 
карбонат-ионом. Таутомерные превращения обеих форм нитро¬ 
алканов катализируются как кислотами, так и основаниями ана¬ 
логично енолизации альдегидов и кетонов. 


20.2.2.6. РЕАКЦИИ АМБИДЕНТНЫХ 
АНИОНОВ НИТРОАЛКАНОВ 

При действии основания как на нитро-, так и на аци-форму 
нитросоединения, образуется общий для них обеих мезомерный 
амбидентный анион, в котором заряд делокализован между ато¬ 
мами кислорода и углерода: 
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ясн,ы 




о© 


в© 


'О 


вн 


ѳ 

ѳ 


о 


ѳ 


+ ВН; 


вн 


-о 


л оѳ 

© * 

ксн=ы 

"он 


Амбидентные анионы нитроалканов во всех отношениях являют¬ 
ся близкими аналогами енолят-ионов карбонильных соединений. 
Для них характерны те же самые реакции замещения, что и для 
енолят-ионов. Наиболее типичными и важными реакциями с уча¬ 
стием анионов нитроалканов являются галогенирование, алки¬ 
лирование, ацилирование, конденсации с карбонильными со¬ 
единениями, реакции Манниха и Михаэля — все те, которые 
типичны и для енолят-ионов. В зависимости от природы электро¬ 
фильного агента и в некоторой степени от строения нитроалкана 
замещение может происходить с участием либо кислородного, 
либо углеродного, либо обоих центров амбидентного аниона нит¬ 
роалкана. 

Галогенирование щелочных солей нитросоединений осуще¬ 
ствляется только по атому углерода: реакцию можно остановить 
на стадии введения одного атома галогена: 

1) ЫаОН 

КСН ^- 2)С1 2 ; 

С1 


Нитрозирование первичных нитроалканов приводит к обра¬ 
зованию так называемых нитроловых кислот: 


ксн 2 ыо 2 


№Ж> 2 ; Н 2 50 4 
Н 2 0; (ГС 


яснмо 2 

I 

N=0 


изомеризация; 
Н 3 0 + ; Н 2 0 


ксмо 2 

II 

N—ОН 


Вторичные нитроалканы в тех же условиях дают псевдонитролы: 


к 2 сныо 2 


№N0;,; Н 2 50„ 
Н 2 0; 0”С 


N=0 

к 2 сС" + н 2 о. 

N02 


Нитроловые кислоты бесцветны и при встряхивании с раствором 
гидроксида натрия образуют соли, окрашенные в красный цвет. В 
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отличие от них псевдонитролы имеют в нейтральной среде голу¬ 
бую окраску. Эти соединения могут быть использованы для иден¬ 
тификации первичных и вторичных нитроалканов. Третичные нит¬ 
роалканы не взаимодействуют при 0°С с азотистой кислотой. 

Алкилирование амбидентных анионов нитроалканов протека¬ 
ет, в отличие от галогенирования и нитрозирования, исключи¬ 
тельно или преимущественно по атому кислорода с образованием 
в качестве промежуточных соединений эфиров аци-формы, кото¬ 
рые носят название нитроновых эфиров. Нитроновые эфиры тер¬ 
мически неустойчивы и выше 20°С подвергаются окислительно¬ 
восстановительному распаду на оксим и карбонильное соединение: 


®/ 

ЯСН 2 Вг + (СН 3 ) 2 С^Ы ч 
Ѳ Ч 


О 


,0 


ѵГ Ч 1 

о-сн-к 


ДМФА 


ИЛИ С 2 Н 5 ОН 


0 

(СН 3 ) 2 С=Ы 


О 


(СНз) 2 С=М-ОН + ясно. 


Оксим всегда образуется как конечный продукт восстановления 
нитроалкана, тогда как альдегид оказывается конечным продук¬ 
том окисления алкилирующего агента. Эта реакция нашла широ¬ 
кую область применения в синтезе ароматических и а, (3-ненасы- 
щенных альдегидов. 

При взаимодействии щелочных солей 2 -нитропропана с за¬ 
мещенными бензилгалогенидами конечными продуктами явля¬ 
ются оксим ацетона и ароматический альдегид: 


©/°® 

(СНЛС “ЗЧ + х 

ОИа© 


СН 2 2 


(СНАС'-Ы „ у 

о-сн 




I °с 


(СН 3 )2С=К-ОН + 
X 


о 


н 


Еще более важную роль играет алкилирование амбидентных ани¬ 
онов нитроалканов под действием аллилгалогенидов для получе¬ 
ния а, Р-ненасыщенных альдегидов: 


®у 

(СН 3 ) 2 С^ Ч 


о® 


+ ЯСН=СН-СН 2 Х 


О Ыа© 


Ѳ ,оЧ 

(Сн 3 )2С—V 

о-сн-сн=снк 


1 ос 

-*■ (СН 3 ) 2 С=N-ОН + ясн=сн-с-н 
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Как следует из приведенных выше примеров, в отличие от ено- 
лят-ионов анионы нитроалканов подвергаются региоселективному 
О-алкилированию. Такое резкое различие в поведении двух род¬ 
ственных классов амбидентных анионов обусловлено высокой 
степенью локализации заряда на атоме кислорода аниона нитро¬ 
алкана. Эфиры аци-формы нитроалканов легко могут быть выде¬ 
лены индивидуально при алкилировании солей нитроалканов 
тетрафторборатами триалкилоксония в хлористом метилене при 
О—(—20°С): 


К 




© 


0 


2 ; с ^: 

-> 2 / Ѳ ' 


+ я,о®вр® 


Т) 


СН 2 С1 2 ; 
О—(—20)°С 


Я* 


Я 


2 / 


© 

=К 


.о® 

"оя 


+ я 2 о 


(80-95%) 


С-алкилирование анионов мононитроалканов имеет место при 
взаимодействии с пара- и ор/яо-нитробензилхлоридом. Измене¬ 
ние региоселективности в этом случае связано с изменением 
механизма реакции. О-алкилирование аниона нитроалкана пред¬ 
ставляет собой обычный процесс бимолекулярного нуклеофиль¬ 
ного замещения. Для С-алкилирования анионов нитросоедине¬ 
ний под действием я-нитробензилгалогенидов реализуется 
механизм с участием анион-радикалов в качестве интермедиатов. 
По своей сути этот механизм совершенно аналогичен -меха¬ 
низму, описанному ранее для некоторых реакций нуклеофиль¬ 
ного ароматического замещения (гл. 15, ч. 2): 

(СН 3 )2С=К02 Ѳ + я-Ы0 2 С 6 Н4СН 2 С1 —► 

—► (СН 3 ) 2 С=Ы0 2 + я-Ы0 2 С 6 Н4СН 2 С1-; 


л-П0 2 С 6 Н4СН 2 СГ —► я-Ы0 2 С 6 Н4СН 2 ‘ + С1 Ѳ ; 


я-Ы0 2 С 6 Н4СН 2 * + (СН 3 )2ОМ0 2 Ѳ 


я-Ы02С 6 Н 4 СН2-С(СНз)2І'Ю 2 - 


л-Н0 2 С 6 Н4СН 2 С(СН 3 ) 2 К0 2 - + я^0 2 С 6 Н 4 СН 2 С1 —► 

л^0 2 С 6 Н4СН 2 С(СН 3 ^0 2 + н^0 2 С 6 Н4СН 2 С1- ит.д. 
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о 


ѳ © 

ксн=К 


° 1) К 1 СОХ; ТГФ; -78’С 

• 0 Ѳ 2) Н 3 0 + ; — 78°С 


К 1 С— СН—N0, 

I 

К 


С-ацилирование дианионов нитроалканов выгодно отличается от 
О-ацилирования моноанионов нитросоединений, которое при¬ 
водит к образованию сложной смеси трудноразделимых продук¬ 
тов вторичных превращений смешанных ангидридов нитроновых 
кислот как первичных продуктов О-ацилирования. В отличие от 
этого при взаимодействии первичных нитроалканов с метокси- 
магнийметилкарбонатом происходит гладкое С-карбоксилирова- 
ние — это общий метод синтеза а-нитрокарбоновых кислот: 


КСН 2 М0 3 


О 

// 

I) СН 3 0-М§-0-С-0СН 3 


2) Н 3 0 + 


КСНСООН. 

I 

N02 


20.2.2.В. КОНДЕНСАЦИЯ АНИОНОВ НИТРОАЛКАНОВ 
С КАРБОНИЛЬНЫМИ СОЕДИНЕНИЯМИ (РЕАКЦИЯ АНРИ) 

Конденсация анионов первичных и вторичных нитроалканов 
с альдегидами и кетонами приводит к образованию (3-гидрокси- 
нитроалканов или продуктов их дегидратации — сх, Р-непредель- 
ных нитросоединений: 


СН 3 (СН 2 ) 7 СНО + СНзІ'Юз 


КОН 

С 2 Н 5 ОН; 0°С 


СН 3 (СН 2 ) 7 СН-СН^0 2 ; 
ОН 

(80%) 


СЩ5СНО + сн 3 ыо 2 


№ОН или КОН 
С,Н 5 ОН—Н 2 0; 25°С 


С 6 Н 5 СН=СН—N02 
(75%) 


Эта реакция, открытая Л. Анри в 1895 г., может рассматривать¬ 
ся как разновидность альдольно-кротоновой конденсации кар¬ 
бонильных соединений. В конденсации принимает участие ани¬ 
он нитроалкана, а не карбонильного соединения, поскольку 
кислотность нитроалканов (рЛ'а-ІО) на десять порядков выше 
кислотности карбонильных соединений (р.К а ~20). Эффективны¬ 
ми катализаторами реакции Анри являются гидроксиды, алкок¬ 
сиды и карбонаты щелочных и щелочноземельных металлов. Ще¬ 
лочность среды следует тщательно контролировать для того, 

345 



чтобы исключить альдольную конденсацию карбонильных со¬ 
единений или реакцию Канниццаро для ароматических альде¬ 
гидов. Первичные нитроалканы могут также реагировать с дву¬ 
мя молями карбонильного соединения, поэтому соотношение 
реагентов следует соблюдать очень тщательно. При конденсации 
ароматических альдегидов обычно образуются а-нитроалкены, 
и реакцию очень трудно остановить на стадии образования (3- 
гидроксинитроалкана. 

20.2.2.Г. ПРИСОЕДИНЕНИЕ АНИОНОВ НИТРОАЛКАНОВ 
К АКТИВИРОВАННОЙ ДВОЙНОЙ СВЯЗИ 
ПО МИХАЭЛЮ И РЕАКЦИЯ МАННИХА 
С УЧАСТИЕМ НИТРОАЛКАНОВ 


Анионы первичных и вторичных нитроалканов присоединя¬ 
ются по кратной связи а, (^-непредельных карбонильных соедине¬ 
ний, сложных эфиров и цианидов аналогично тому, как присое¬ 
диняются к активированной двойной связи енолят-ионы: 


ѳ/ оѳ 

к_с^^Г + сн 2 =сн-х 


ѳ Ч 


о 


К 2 С-СН 2 СН 2 Х 

н ° 2 0 


X = С^; СООК; СИ 
К 


Для первичных нитроалканов реакция может идти и дальше с 
участием второго моля СН 2 =СНХ. Анионы нитроалканов в ре¬ 
акции присоединения по Михаэлю получают обычным обра¬ 
зом, с помощью этилата натрия или диэтиламина в качестве 
основания. а-Нитроалкены могут быть также использованы в 
качестве акцепторов в реакции михаэлевского присоединения 
стабилизированных сопряжением карбанионов. Присоединение 
анионов нитроалканов к а-нитроалкенам является одним из 
наиболее простых и удобных методов синтеза алифатических 
динитросоединений: 

Ѳ © К 

ш>сн 2 + асн 2 ічо 2 кснсн 2 -с->ю 2 

і С2Н5ОН і і 

Ж ) 2 ыо 2 н 


Такого типа присоединение может происходить и в условиях ре¬ 
акции Анри в результате дегидратации продукта конденсации 
альдегида или кетона с нитроалканом и последующего присое¬ 
динения нитроалкана: 


346 



кон 


ОН 


СН 3 СОСН 3 + СН 3 Ы0 2 -—-► (СН 3 ) 2 С^ гн мп -ЛП 

3 3 3 3 С 2 Н 5 ОН; О—5‘С 332 ^СН 2 Ы0 2 -Н 2 0 

(СН 3 ) 2 С(СН 2 ЫР 2 ) 2 


-► (СН 3 ) 2 С=СШ0 2 сн ^° 2 


с 2 н 5 ок 


Первичные и вторичные алифатические амины вступают в 
реакцию Манниха с первичными и вторичными нитроалканами 
и формальдегидом: 


Я 2 ЫН + НСНО + КгСНИОз -► К 2 ССН 2 ЫК 2 + Н 2 0. 

Ао 2 

По своему механизму и области применения эта реакция ничем 
не отличается от классического варианта реакции Манниха с 
участием карбонильных соединений вместо нитроалканов. 


20.2.2л. РЕАКЦИЯ НЕФА 


Соли аци-формы нитроалканов расщепляются до карбониль¬ 
ных соединений при обработке разбавленным раствором мине¬ 
ральной кислоты при низкой температуре. Первичные нитроал¬ 
каны в этих условиях расщепляются до альдегидов, а вторичные — 
до кетонов: 


©/ 

2 

Ѳ'\ 


ОѲ 
+ 2Н + 

О 


н,о 


о—5"С 


- 2 ЯСНО + Ы 2 0 + Н 2 0; 
(70-80%) 


2 


К 2 С^ 


©/ 

Ѳ'\ 


ре 


+ 2Н 


О 


н 2 о 

0-5°С 


2ЯСОЯ + Ы 2 0 + Н 2 0. 
(80-85%) 


Эта своеобразная реакция занимает особое место среди других 
превращений нитроалканов и не имеет ярко выраженной анало¬ 
гии среди других классов органических соединений. Она была 
открыта в 1894 г. Дж. Нефом и до сих пор применяется для синте¬ 
за карбонильных соединений, содержащих другие легко окисля¬ 
емые функциональные группы: 

1) ИаОН; 

НОСН 7 (СНОН),СН,Ж) 2 2 -- Н ^- НОСН 2 (СНОН) 4 СНО (70%); 

Н 2 0; 0°С , 
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1) N8014 

™° 2 2) Н э О + ; Н 2 0; 0"С 


О 



СбН 5 



0,Н 5 


( 81 %). 


Было установлено, что направление кислотного расщепления 
первичных нитроалканов можно полностью изменить при заме¬ 
не 2-нормальной на 30-нормальную серную кислоту. В разбавлен¬ 
ной кислоте идет расщепление до альдегида по Нефу, в то время 
как в 85—90%-й серной кислоте имеет место расщепление до кар¬ 
боновых кислот. Это позволяет целенаправленно управлять реак¬ 
цией расщепления первичных нитроалканов: 

Н 3 0 + ; 

Н 2 30 4 ; і °С _, 0 Н,0 

ксн 2 мо 2 —— -► - 2 -► КСООН + ЫН 2 ОН. 

н >° ^ннон 


Для расщепления в сильнокислой среде бьш предложен следую¬ 
щий механизм реакции: 


ьТ © н + ©ДЭН 

КСН 2 Ы0 2 КСН=ЫООН КСН=*Г 

ОН 



©,►© н 

КС=г№0^ 
|> I 
н он 


н 


© Н 2 0 

кс^ы-он-► 


-»- КС 


о 

❖ 


NНОН 


н* 

н 2 о 


КСООН + ЫН 2 ОН 


20.3. АРОМАТИЧЕСКИЕ ДИАЗОСОЕДИНЕНИЯ 

Ароматическими диазосоединениями называются вещества, 
в которых один из атомов азота азогруппы — N=14— связан с аро¬ 
матическим радикалом, а другой с гетероатомом. В качестве при¬ 
мера можно привести фенилдиазоаминобензол С 6 Н 5 Ы=ІМ— 
ЫНС 6 Н 5 , фенилоксидиазобензол С 6 Н 5 N=N—ОС 6 Н 5 . Если оба 
атома азота азо-группы связаны с ароматическими радикалами, 
соединения называются ароматическими азосоединениями, на¬ 
пример л-ЫН 2 - С 6 Н 4 Н=Еі— С 6 Н 5 — л-аминоазобензол. Наиболее 
важным представителем ароматических диазосоединений явля- 

©_ © 

ются арендиазониевые соли Аг—Ы = Ы X . Соли арендиазония, 
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где — анион сильной кислоты СГ, ВС, Н$0 4 “ или комплек¬ 
сный анион — ВР 4 “, $пС1 6 2 ~, РР 6 ~, 5ЬР 6 ", Н§СІ 3 ~ и т.д., пред¬ 
ставляют собой типичные ионные кристаллические вещества, ра¬ 
створимость которых в воде и спиртах определяется главным 
образом природой аниона X - . В воде обычно хорошо растворимы 
галогениды и сульфаты арендиазония, соли же с комплексным 
анионом характеризуются низкой растворимостью. 

20.3.1. СТРОЕНИЕ СОЛЕЙ АРЕНДИАЗОНИЯ 

Согласно данным рентгеноструктурного анализа, катион 
арендиазония представляет собой плоскую систему с линейно 
расположенными в плоскости ароматического кольца атомами 
азота. Спектральные и рентгеноструктурные данные свидетель¬ 
ствуют о наличии тройной связи азот-азот в солях диазония 

Аг-М=Ж®. Анион хлора в бензолдиазонийхлориде расположен 
по одну сторону плоскости на 0,32 нм от диазониевой группы, 
чуть ближе к концевому атому азота, чем к азоту, непосредственно 
связанному с бензольным кольцом. Это указывает на то, что оба 
атома азота несут положительный заряд, что подтверждается и 
данными квантовомеханического расчета: положительный заряд 
на концевом атоме азота вдвое меньше (+ 0,270), чем у цент¬ 
рального атома азота (+0,5842), за счет -Л/-эффекта централь- 

ного атома азота. Диазогруппа N = 14 относится к сильнейшим 
электроноакцепторным заместителям. Индукционные ароматичес¬ 
кие константы о 0 для «-нитро- и «-диазогруппы равны соответ¬ 
ственно 0,89 и 1,56. Отсюда следует, что диазогруппа значитель¬ 
но превосходит нитрогруппу по своим акцепторным свойствам. 
Это находит свое отражение в батохромном сдвиге максимума 
поглощения в УФ-спектре диазониевых солей л-Х—С 6 Н 4 ^ + в 
водном растворе при переходе к заместителям X, обладающим 
большим +Л/-эффектом. Так, например, максимум поглощения 

© •• 

возрастает с 262 нм для катиона бензолдиазония С 6 Н 5 — М = Н до 

© •• 

314 нм для катиона л-СН 3 0— С 6 Н 4 — Ы=Ы. Сопряжением л-элек- 
тронов ароматического кольца с диазогруппой обусловлена так¬ 
же более высокая стабильность катионов АгЫ 2 + по сравнению с 
катионами А1кЫ 2 + , которые мгновенно разлагаются с выделени¬ 
ем азота и образованием чрезвычайно активного карбокатиона 
А1к + . Относительная стабильность ароматических солей диазония 
в очень большой степени зависит от природы противоиона и за¬ 
местителей в бензольном кольце. Соли с комплексными анионами 
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ВР 4 ~, $ЪР 6 ~~, Н§С1 3 ~ и др. намного стабильнее растворимых в воде 
галогенидов и сульфатов диазония и могут иногда сохраняться в 
твердом виде на воздухе при 20°С в течение нескольких недель. 
Сухие галогениды диазония, напротив, очень неустойчивы и 
взрывчаты, поэтому их не выделяют из раствора в индивидуаль¬ 
ном виде.Введение в о- и «-положение бензольного кольца 
электроноакцепторных заместителей увеличивает стабильность 
солей диазония, а введение электронодонорных заместителей 
понижает их стабильность. 

20.3.2. ДИАЗОТИРОВАНИЕ ПЕРВИЧНЫХ 
АРОМАТИЧЕСКИХ АМИНОВ. 

ПОЛУЧЕНИЕ АРОМАТИЧЕСКИХ СОЛЕЙ ДИАЗОНИЯ 

Соли арендиазония образуются при взаимодействии первич¬ 
ных ароматических аминов с азотистой кислотой. Эта реакция 
была открыта в 1858 г. П. Гриссом и сразу же приобрела огромное 
значение в синтезе ароматических соединений самых разнооб¬ 
разных классов. В промышленности соли арендиазония нашли 
широкое применение для получения огромного количества раз¬ 
нообразных азокрасителей всех цветов и оттенков. По этой при¬ 
чине диазотирование относится к числу важнейших и наиболее 
подробно изученных реакций в органической химии. 

Диазотирование первичных ароматических аминов описыва¬ 
ется следующим суммарным уравнением: 

© Ѳ 

АгЫН 2 + №N02 + 2НС1 -► АгЫ^СІ + N30 + 2Н 2 0 

Согласно приведенному уравнению, для диазотирования требу¬ 
ется два эквивалента соляной кислоты. Фактически же соляную, 
серную или другую сильную минеральную кислоту берут в коли¬ 
честве не менее трех эквивалентов, чтобы по окончании диазо¬ 
тирования рН не превышало 0,5—1,5. Высокая кислотность среды 
необходима для того, чтобы подавить две побочные реакции с 
участием образующегося катиона арендиазония и исходного аро¬ 
матического амина. В одной из них из диазокатиона и амина по¬ 
лучается диазоаминосоединение, часто называемое триазеном, а 
в другой — аминоазосоединение: 

АгЙ^Ы + руЧ-Аг -► АгЫИЧ^Н-Аг ; 

триазен 

Аг$=Ы + ( ^^ ^—N1-12 -► А^-N=N— @ -ЧЦ, 
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В растворе с низким значением рН резко понижается концен¬ 
трация свободного амина и тем самым подавляются оба этих не¬ 
желательных процесса. Диазотирование — экзотермическая реак¬ 
ция, сопровождающаяся выведением большого количества тепла, 
а соли арендиазония термически малоустойчивы, поэтому диазо¬ 
тирование, как правило, проводят при охлаждении, поддерживая 
температуру в интервале О—5°С. В большинстве случаев при диазо¬ 
тировании медленно прибавляют водный раствор нитрита натрия 
к сильно охлажденной мелкодисперсной взвеси амина в водной 
кислоте. Слабоосновные амины — 2,4-динитроанилин, 4-нитро- 
2,6-дихлоранилин, аминоантрахиноны и др., диазотируют в кон¬ 
центрированной серной кислоте под действием нитрозилсульфа- 
та — смешанного ангидрида серной и азотистой кислоты, при 20°С. 
Его получают растворением сухого нитрита в серной кислоте: 

2Н 2 50 4 + ЫаМ0 2 -► 0Ы030 3 Н + ЫаН30 4 + Н 2 0. 


20.3.2 а. МЕХАНИЗМ ДИАЗОТИРОВАНИЯ 


Несмотря на кажущуюся простоту, диазотирование относится 
к сложным реакциям органической химии. Исследование меха¬ 
низма этой реакции было начато в конце прошлого века Е. Бам- 
бергером и А. Ганчем и завершилось исчерпывающими исследо¬ 
ваниями К. Ингольда (Англия), Г. Цоллингера (Швейцария) и 
Б.А. Порай—Кошица (СССР). 

Рассмотрим в первую очередь вопрос о природе электрофиль¬ 
ного агента диазотирования. В водном растворе сильной неорга¬ 
нической кислоты азотистая кислота частично протонируется с 
образованием нитрозацидий-катиона: 


Ш0 2 + Н 3 0® 


Н 2 0 + №§-N=0. 
Н 


Нитрозацидий-катион — очень активный электрофильный 
агент. Согласно кинетическим данным, этот катион гораздо быс¬ 
трее реагирует с неорганическими анионами, присутствующими 
в растворе, чем с ароматическим амином: 

Н 2 Ы0 2 ® + М0 2 Ѳ -► 0=Ы-0-Ы=0 + Н 2 0; 

Н 2 М0 2 ® + С1®-► 0=І4-С1 + Н 2 0; 

Н 2 1М0 2 ®+ Вг®-► 0=М-Вг + Н 2 0- 
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В результате образуются новые реагенты: азотистый ангидрид, хло¬ 
ристый или бромистый нитрозил. При диазотировании в разбав¬ 
ленном водном растворе электрофильным агентом могут быть азо¬ 
тистый ангидрид, а также хлористый или бромистый нитрозил. В 
разбавленном водном растворе серной, фосфорной, хлорной и 
других кислот, анион которых не образует стабильного ковалент¬ 
ного соединения с катионом нитрозония + Ы=0 , нитрозирую- 
щим агентом является азотистый ангидрид М 2 0 3 . При диазотиро¬ 
вании в растворе соляной или бромистоводородной кислоты 
электрофильным агентом оказывается хлористый и соответствен¬ 
но бромистый нитрозил. Сама азотистая кислота представляет со¬ 
бой слишком слабый электрофильный агент для диазотирования 
ароматических аминов. Наиболее активный нитрозирующий агент — 
нитрозилсерная кислота получается только в концентрированной 
серной кислоте при взаимодействии с нитритом натрия: 


0-20‘С 

№N0;, + 2Н 2 30 4 -*- 0=М-0$0 3 Н + ЫаН30 4 + Н 2 0 . 

Активность электрофильных агентов при диазотировании умень¬ 
шается в ряду ЕЮ + >> Н 2 >Ю 2 + > ЫОВг > ЫОС1 > М 2 О э » НЫ0 2 . 

Эти выводы хорошо согласуются с экспериментальными дан¬ 
ными. Диазотирование в водном растворе соляной кислоты идет 
быстрее, чем в водном растворе серной кислоты, поскольку нит- 
розилхлорид — более сильный электрофильный агент по сравне¬ 
нию с азотистым ангидридом. В свою очередь диазотирование в 
растворе бромистоводородной кислоты или при добавках бро¬ 
мид-иона идет с большей скоростью, чем в соляной кислоте. Для 
диазотирования слабоосновных аминов необходимо использовать 
нитрозилсерную кислоту, поскольку только в этих условиях нит- 
розирующим агентом будет самый активный катион нитрозония. 

Диазотирование всегда проводят в кислой среде, где прото¬ 
литическое равновесие сильно смещено вправо: 

Аг>Щ 2 + Н 3 0® АгЫНз + Н 2 0. 

Тем не менее диазотированию подвергается амин в виде свобод¬ 
ного основания. Лимитирующей стадией всего процесса диазоти¬ 
рования является образование М-арилнитрозоаммония, как это 
предполагал Е. Бамбергер еще в 1900 г.: 


(1) АгЕШ 2 + 0=Ы-Х 


медленно^ 


Х = С1; Вг; ОНО 


© о 

Аг-Ы-Ы=0 + Х^. 

і/'н 
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Далее следует ряд быстрых протолитических равновесий, приво¬ 
дящих к диазосоединению, как конечному продукту: 

© быстро 

(2) АгЫН 2 -ЫО + Н 2 0 ^. -- АгЫН-ЫЮ + Н 3 0® ; 

нитрозам ин 

(3) АгМН-Ы=0 + Н 3 0® , бьіСф( і- АгЫН-Ы=ОН + Н 2 0; 

Н 

К Г© быстро с 

(4) АгіА?\Г=ОН + Н 2 0 — — АгЫ=Ы-ОН + Н 3 0®; 

диазогидрат 

ТТ 

дч быстро ©, п 

(5) Аг^Ы-ОН + Н 3 0 и • — Аг-Ы=Ы-0 + Н 2 0; 

©,И быстро © 

(6) Аг-Ы=Ы-0 -► АгМ=Ы + Н 2 0. 

В стадии (4) происходит отщепление протона от азота или кислоро¬ 
да, поскольку исходный катион формально является аналогом ал- 
лильного катиона. Депротонирование кислорода приводит к исход¬ 
ному субстрату — нитрозоамину, тогда как депротонирование азота 
ведет к образованию конечного продукта — соли арендиазония. 

20.3.2.6. РАВНОВЕСИЯ МЕЖДУ РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ 
ДИАЗОСОЕДИНЕНИЙ 

Катион арендиазония проявляет свойства двухосновной кис¬ 
лоты. Согласно принципу ЖМКО, он относится к разряду очень 
мягких кислот Льюиса, для которых константа равновесия реак¬ 
ции с мягкими основаниями типа цианид- и сульфит-иона вы¬ 
сока (ІО 3 —ІО 5 ), в то время как с жесткими основаниями ОН - , 
ОКТ и др. она очень мала: 

АгЫ 2 ® + X® АгЫ=Ы-Х. 

При добавлении щелочи к раствору соли диазония первона¬ 
чально образуется диазогидроксид (старое название диазогидрат): 

© Ѳ к і 

АгЫ 2 + ОН - — АгЫ=Ы-ОН. 

В отличие от катиона диазония, как кислоты Льюиса, диазогид¬ 
рат является протонной, бренстедовской кислотой, которая 

2 230 


353 



быстро взаимодействует с еще одним гидроксид-ионом с обра¬ 
зованием диазотат-аниона: 

К 2 

Ах-Ы=Н-ОН + ОН® -^ ^N=N-0® + Н 2 0. 

В нейтральном водном растворе эти равновесия могут быть выра¬ 
жены следующим образом: 


К х 

АгЫ 2 ® + 2Н 2 0 г-.-.— АтЫ=И-ОН + Н 3 0®; 

К 2 

Аг-Ы=1М-ОН + Н 2 0 = АгЫ=Ы-О ѳ + Н 3 0®. 


Катион арендиазония относится к исключительно редкому типу 
двухосновных кислот, для которых К 2 > К\. Благодаря этому об¬ 
стоятельству концентрация диазогидрата в растворе должна быть 
мала. Используя данные потенциометрического титрования и 
применяя специальную методику, удалось рассчитать значения 
величин К 2 и К\ этого равновесия для катионов арендиазония. 
Величина р К л для катионов арендиазония изменяется в интерва¬ 
ле 10—11, а р К а диазогидрата колеблется в интервале 8-9. Для 
катиона бензолдиазония даже при рН, равном 12, ионы СбН 5 ]Ч 2 + 
и СбН 5 —К=М—О” в растворе присутствуют в равном количестве, 
а при рН=7 в растворе присутствует только катион диазония. 
Ковалентные диазогидраты не были выделены или зафиксирова¬ 
ны спектрально, но их существование как промежуточных час¬ 
тиц в настоящее время не вызывает возражения. 

Диазотат-анионы, подобно другим соединениям с двойной 
связью азот-азот или углерод-азот, существуют в анти-(транс-) 
и смн-(і<ис-)формах. При взаимодействии катиона арендиазония 
со щелочью первоначально образуется менее стабильная смн-фор- 
ма диазотата, которая при стоянии или нагревании в щелочной 
среде переходит в более стабильную а/ши-форму: 



Ѳ 

+ 20Н 
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Скорость изомеризации сын-диазотата в ан/яи-изомер зависит от 
природы заместителей в бензольном кольце. Электроноакцептор¬ 
ные заместители облегчают изомеризацию, и катионы пара-нт- 
робензолдиазония или 2,4-динитробензолдиазония при обработ¬ 
ке водной щелочью сразу же превращаются в аняш-диазотат. 
Электронодонорные заместители замедляют сын-анти-изомери¬ 
зацию. Для превращения катиона я-метоксибензолдиазония в 
ан/яы-диазотат необходимо нагревать раствор диазониевой соли 
со щелочью при 140°С. 

Диазотат-ионы относятся к амбидентным анионам с двумя 
нуклеофильными центрами — кислородом и азотом. При прото¬ 
нировании ан/яи-диазотата образуется только Ы-нитрозоамин, т.е. 
амбидентный анти- диазотат-ион протонируется исключительно 
по атому азота: 


>") > 

Аг— 


О 


+ Н 3 0 


,© 


АгМН—N=0 + Н 2 0 • 


Далее ІМ-нитрозоамин в кислой среде превращается в катион арен- 
диазония, как это уже было описано ранее в соответствии со стадия¬ 
ми (2)-(6) при обсуждении механизма диазотирования. Смн-диазо- 
таты при протонировании образуют диазогидраты в результате 
протонирования по кислороду. Диазогидрат далее очень быстро пре¬ 
вращается в кислой среде в катион арендиазония: 


N—^о (?) быстро N 

-ѵлО ХСП0 — ■ ■ ■- 7 ° » Аг^ ОН + Н 2 0 
-»-Аг—$=И + Н 2 0 


АК + Н 3 0 

Н,0 + 


быстро 


Ах' 




Такое различие в поведении син- и анти-форм диазотат-ионов 
обусловлено тем, что син-диазотат обладает более высокой ос¬ 
новностью по сравнению с анты-диазотатом и протонируется 
поэтому по атому кислорода. Менее основный анти-диазотат про¬ 
тонируется по азоту с образованием N -нитрозоамина. Различие в 
основности двух форм диазотатов хорошо объясняет смешение 
равновесия в сторону менее основного и, следовательно, более 
стабильного анти-диазотата при нагревании. Обратная изомери¬ 
зация в некоторых случаях наблюдается только при облучении 
УФ-светом. Общую схему протолитических превращений арома¬ 
тических диазосоединений в водном растворе можно представить 
следующим образом (Б.А. Порай-Кошиц, Г. Цоллингер): 
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ѳ 

Аг~№— N 

катион 

диазония 


.N=N1. 

Аг^ ^О 6 

сын-диазотат 


ГС 


Нѵ 


ОН 


ѳ 


н 


ѳ 


ОН 6 


н 


ѳ 


Аг-Ы=Ы-ОН 

диазогидрат 


,0® 


N=14 

АГ 

анлш-диазотат 


НСГ 


Н' 


н 0 / 

ОН®^ ©^>Н ( 
Аг-14Н—14=ОН 


Аг-ЫН—N=0 

14-нитрозамин 
© ' 


Уместно заметить, что подобную сложную последователь¬ 
ность превращений на основании чисто умозрительных рассуж¬ 
дений предложил А. Ганч в 1894 г. В настоящее время она на¬ 
дежно доказана. 

Диазотат-ион проявляет свойственную амбидентным анио¬ 
нам двойственную реакционную способность не только при про¬ 
тонировании, но и в реакциях алкилирования. При алкилирова¬ 
нии натриевых солей аняш-диазотатов мягкими 1 алкилиодидами 
и алкилбромидами получаются 14-алкилнитрозоамины, тогда как 
с жесткими алкилтозилатами или солями триалкилоксония об¬ 
разуются диазоэфиры: 


,С?14а 


,N=14 


+ И 


20*С 


Аг' 


СН 3 ОН 


Аг—14-—-14—0 + ?4аІ ; 

I 

В (70-80%) 


,0 Иа 


N - "" + (С^Н^збВР, 


© —20”С 


,ОС,Н 5 


Аг' 


СН 2 С1 2 


Аг' 


,14=14 

(60-70%) 


Серебряные соли антидиазотатов алкилируются только по атому 
кислорода, что приводит к получению диазоэфиров: 


,ОАв 

N=14^ + Ш 

Аг^ -Ю”С 



В отличие от этого соли син-диазотатов дают при алкилировании 
самыми разнообразными алкилирующими агентами транс- азок- 
сисоединения: 
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+ (С 2 Н 5 ) 3 ОВР 4 Ѳ 
© СН2СІ2 



Ацилирование син- и ая/яи-диазотатов ацилгалогенидами приво¬ 
дит к получению >}-нитрозоациланилидов: 


Аг—N=14—0®№® + ДСОС1 


Я 

I 


эфир Аг—N—N=0 
(20-80%) 


При нагревании 1^-нитрозоациланилиды легко изомеризуются в 
О-ацилдиазогидраты: 


Аі—N 


N=0 » 

/ гс 


\ 

с-к 

II 

о 


N 

Аі-^ О 

''■Г 

К 




Аг N 

\ •{. ч 

- N О 


О 


А 


Соли диазония, как уже было отмечено, редко выделяют из 
раствора в индивидуальном виде и в большинстве случаев сразу 
же вводят в дальнейшие превращения. Тем не менее многие соли 
арилдиазония с некоторыми противоионами (РР 6 ~, 8ЪР 6 ~, ВР 4 ~) 
нерастворимы в воде и достаточно стабильны при хранении их в 
сухом виде в течение длительного времени. Такие соли называют 
стабильными формами диазосоединений, или диазолями. К ним 

относятся ионные соли Аг^ЕИ X®; X® = РР 6 ~, 5пС1 6 2- , ВР 4 ~, 
2пС 1 4 2 ~ и др. С сульфит- и цианид-ионами катионы диазония об¬ 
разуют относительно стабильные ковалентные соединения суль¬ 
фонаты АгК=М—З0 3 - № + и цианиды АгХ=М—С>1. Удобной фор¬ 
мой хранения диазосоединений являются ант я-д и азотаты, которые 
при подкислении переходят обратно в катион арендиазония. 

20.3.3. СВОЙСТВА АРОМАТИЧЕСКИХ СОЛЕЙ ДИАЗОНИЯ 

Соли арендиазония обладают высокой реакционной способ¬ 
ностью. Ниже приведен неполный перечень тех классов аромати¬ 
ческих соединений, которые могут быть получены непосредствен¬ 
но из солей арендиазония: 
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АгОН, Аг$Н, АгІ, АгВг, АгСІ, АгР, АгСЫ, АгЫ0 2 , АгН, 
Ат—Аг, Ат 1 —Ат 2 , АгЫ 3 , АгЫН—МН 2 , Аг'Ы=ЫАг 2 и др. 


Все реакции солей диазония можно разделить на четыре боль¬ 
шие группы, различающиеся по типу взаимодействия катиона 
диазония с нуклеофильным агентом X - : 



Реакции типа (1) и (4) относятся к реакциям нуклеофиль¬ 
ного ароматического замещения, однако между ними имеется 
принципиальное различие, поскольку последняя группа реакций 
протекает с сохранением диазогруппы. Диазогруппа, как очень 
сильный акцептор, активирует нуклеофильное замещение груп¬ 
пы У на X при орто- или пара -расположении У и диазогруппы. В 
реакциях группы (1) имеет место замещение на X самой диазо¬ 
группы. Радикальный распад соли диазония происходит в реак¬ 
циях группы (2). Образующийся при этом арильный радикал Аг» 
претерпевает затем дальнейшее превращение. Третий тип реак¬ 
ций предполагает атаку нуклеофильным агентом крайнего атома 
азота диазониевого катиона, и эти реакции идут с сохранением 
азота. Рассмотрим последовательно все эти четыре группы реак¬ 
ций ароматических солей диазония, 

20.3.3.а. РЕАКЦИИ НУКЛЕОФИЛЬНОГО ЗАМЕЩЕНИЯ, ИДУЩИЕ С 
ВЫДЕЛЕНИЕМ АЗОТА 

Эта самая разнообразная и важная в синтетическом отноше¬ 
нии группа реакции солей диазония. Такие реакции протекают 
как по гетеролитическому, так и по гомолитическому механиз¬ 
му, которые были подробно описаны в гл. 15 (ч. 2). Характер раз¬ 
рыва связи углерод-азот в катионе арендиазония зависит глав¬ 
ным образом от природы нуклеофильного агента. Гетеролиз связи 


358 



С—N имеет место при взаимодействии с жесткими нуклеофиль¬ 
ными агентами: водой, фторид-ионом и проведении реакции в 
растворителях с электрофильными или малонуклеофильными 
свойствами. Гомолитическому расщеплению связи углерод-азот 
благоприятствует рост нуклеофильных свойств растворителя и, 
особенно, использование мягких нуклеофильных агентов (I - , 
8СІЧГ, ЗН~ и др.). Все эти анионы относятся к сильным восста¬ 
новителям, что облегчает перенос одного электрона от реагента 
к катиону диазония. Эту же функцию в отдельных случаях может 
выполнять и растворитель. Для многих реакций переход от гете- 
ролитического к гомолитическому механизму происходит очень 
легко при введении в раствор солей одновалентной меди, а иногда 
даже при введении электроноакцепторного заместителя в бен¬ 
зольное кольцо диазокатиона. 

Замещение диазогруппы на гидроксил 

© Ѳ г°С 

АгН 2 X + Н 2 0 - АЮН + Ы 2 + НХ . 

н 2 о 

Эту реакцию обычно проводят в водном 40—50%-м растворе 
серной кислоты. Раствор соли диазония, полученный при диазо¬ 
тировании первичного амина в водном растворе серной кисло¬ 
ты, постепенно добавляют в кипящий 40-50%-й раствор серной 
кислоты в воде. Механизм этой реакции как процесса мономоле- 
кулярного замещения у ароматического атома углерода 5^1, был 
рассмотрен в гл. 15 (ч. 2), здесь же будут приведены только неко¬ 
торые типичные примеры: 




0 2 Ы 


Н 2 0 

Н 2 5 0 4 ; І00°С 



0 2 і4 (81-85%) 



(СН 3 0) 2 СН 


№1М0 2 ; 5°С 
Н 2 50 4 ; Н 2 0 


(СН 3 0) 2 СН 



ѳ 

N1—N 
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н 2 о 

Н 2 50 4 ; 100“С 


ОН 


СНО (78%) 

Серную кислоту берут вместо соляной при замене диазог¬ 
руппы на гидроксил, так как очень реакционноспособный арил- 
катион при взаимодействии с хлорид-ионом образует некоторое 
количество побочного продукта — арилхлорида. Как во всех про¬ 
цессах 6^1-типа, стадия, определяющая скорость реакции, и ста¬ 
дия, определяющая состав продуктов реакции, не совпадают; 


. © медленно 

АгЫ 2 -► 


Аг^ + N2 


ДЮН + 

— быстро 

\ С1 Ѳ 
быстро'*'"^ АгСІ 


н 3 о 


0 


Поэтому скорость реакции не зависит от концентрации хлорид- 
иона, в то время как количество арилхлорида пропорционально 
концентрации хлорид-иона в растворе, и соотношение АгОН и 
АгСІ соответствует соотношению СГ и Н 2 0. Образующийся из 
Аг + и Н80 4 ~ кислый эфир серной кислоты Аг080 3 Н в этих усло¬ 
виях нацело гидролизуется в кислой среде до фенола. 

Замещение диазогруппы на фтор 

Замещение диазогруппы на фтор происходит при термическом 
разложении совершенно сухого тетрафторбората арендиазония: 

АгИ®ВР® АгР + ВР 3 + И 2 . 

Механизм этой реакции, впервые описанной Г. Шиманом в 
1927 г., по-видимому, в основных чертах аналогичен механизму 
замещения диазогруппы на гидроксил. Выходы арилфторидов 
сильно колеблются в зависимости от природы заместителя в бен¬ 
зольном кольце арендиазокатиона. Удовлетворительные резуль¬ 
таты достигаются тогда, когда бензольное кольцо содержит элек¬ 
тронодонорный заместитель: 
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^ Р ^0М^ Р 

(82%) 

Выход арилфторидов при термическом разложении бор- 
фторидов арендиазония в сухом виде или в суспензии в мине¬ 
ральном масле оказывается особенно мал при наличии сильных 
электроноакцепторных заместителей. Кроме того, борфториды 
арендиазония обладают значительной растворимостью в воде, 
что также резко снижает суммарный выход арилфторида в рас¬ 
чете на исходный амин. Гексафторфосфаты и гексафторантимо- 
наты практически не растворимы в воде и легко выделяются из 
раствора: 


АгМ®С1° + НРР 6 Н2 ° » АгЫ 2 Ѳ РР?| + НС1. 

Выходы фторидов, полученных при термическом разложении 
гексафторфосфатов и гексафторантимонатов, всегда выше, чем 
при пиролизе борфторидов. Так, например, суммарный выход о- 
фторбензойной кислоты из антраниловой кислоты при пиролизе 
гексафторфосфата составляет 61%, тогда как по методу Шимана 
из борфторида он не превышает 9%: 



СООН СООН 

( 61 %) 


Аналогично о-нитрофторбензол из гексафторантимоната полу¬ 
чается с 40%-м выходом, тогда как из борфторида выход состав¬ 
ляет только 15%: 
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© ѳ 
М 2 ВР 4 


180—200"С 


N0, 



(10-15%). 


Реакция Шимана представляет собой лучший метод получения 
0 -фторгалогенбензолов: 




(94-97%) (78%) 


Замещение диазогруппы на иод и тиоцианат 

Замещение диазогруппы на галоген под действием мягких 
анионов осуществляется по принципиально иному механизму и 
представляет собой ион-радикальный процесс, который часто 
требует применения в качестве катализаторов солей одновалент¬ 
ной меди. 

Механизм замещения диазогруппы на иод, как цепного ани- 
он-радикального процесса, приведен в гл. 15 (ч. 2). В препаратив¬ 
ном отношении это одна из самых простых реакций ароматичес¬ 
ких диазосоединений: 


С 6 Н 5 Ы®С1 Ѳ 


КІ 

Н 2 0; 25'С 


С$Н 5 1 + 1М 2 + КС1; 
(74-76%) 


ын 2 


ЫаЫО, 


Н 2 50 4 ; Н,0 
5-С 


о,ы 


© 

N 2 ИЗО 


Ѳ 


КІ 

Н 2 0; 30-40 час 



(81%) ; 


С^^СІ® 


К5СN 
Н 2 0; 25’С 


С$Н 5 -5— С^і 
(54%) 
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Замещение диазогруппы на хлор-, бром-, циан-, и нитро-группу 
(реакция Зандмейера) 

Выходы арилхлоридов, арилбромидов и арилцианидов в ре¬ 
акции солей арендиазония с хлорид-, бромид- и цианид-ионами 
в отсутствие катализаторов невелики и редко превышают 20%. 
Для получения этих соединений используют реакцию Т. Занд¬ 
мейера (1884 г.), который обнаружил, что замещение диазогруп¬ 
пы на хлор-, бром- и циано-группу эффективно катализируется 
солями меди (1). При этом для получения арилхлоридов амин не¬ 
обходимо диазотировать в соляной кислоте, а для разложения со¬ 
лей диазония следует применять Си 2 С1 2 , тогда как получение арил¬ 
бромидов требует использования комбинации бромистоводородной 
кислоты и Си 2 Вг 2 . Применение смеси НС1 и Си 2 Вг 2 или НВг и 
Си 2 С1 2 всегда приводит к смеси арилхлоридов и арилбромидов: 



№N0, 


НВг; 0—5"С 


ЫН, 



Си 2 Вг 2 
НВг; 60"С 



+ N 


2 > 


СІ Вг 

(80-95%) 



ЫаЫР 2 
НС1; 0—5-С 



Си^СІ; ^ 
НС1; 70-С 



+ N. 


2 > 


Н 3 С СІ 
(74-79%) 



1) ЫаЫ0 2 ; НСІ; Н 2 0 

2) Си 2 С1 2 ; 80’С 

СІ 

(70%) 



Механизм реакции Зандмейера достоверно не установлен. Обыч¬ 
но предполагается радикальный механизм, где роль катиона меди 
(I) сводится к восстановлению катиона арендиазония до арил- 

радикала Аг •, либо арилдиазорадикала АгЫ=55*, которые далее 
окисляются солью двухвалентной меди: 


АгЫ®Х®+ СиІХ -► [Аг*СиИХ 2 ] + N2 -► АгХ +Си'Х. 

Если реальный механизм действительно соответствует приве¬ 
денной схеме, окисление арилрадикала до арилкатиона и захват 
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аниона Х~ должны происходить в клетке растворителя. Этот ме¬ 
ханизм напоминает 5 ЯЛГ 1-механизм взаимодействия солей диазо- 
ния с иодид-ионом (гл. 15. Ч. 2) с той лишь разницей, что вос¬ 
становителем здесь является катион меди (I). 

Другая возможность заключается в том, что и катион диазо- 
ния, и галогенид-ион могут давать комплексы с катионом меди 
(I) с координационным числом четыре. Последующее взаимо¬ 
действие двух лигандов, находящихся в экваториальном положе¬ 
нии, приводит к продуктам реакции Зандмейера: 

X ДЧ=М-Аг~] 1 
"СіГ —► 

X' 'X ^ 

-- АгХ + N 2 + Си(1). 

Вместо анионов хлора и брома в реакции Зандмейера можно ис¬ 
пользовать цианид-ион в присутствии цианида меди (I) для син¬ 
теза арилцианидов. Реальным нуклеофильным агентом является 
комплексный ион Си(СЫ) 2 _ , например: 


Си(І) + АгІЧ ® + ЗХ°=^ 


№Ы0 2 

Н 2 50 4 ; Н 2 0; 5°С 


К[Си(СЫ) 2 ] 
Н 2 0; 5"С 





(64-70%) 


№N0, К[Си(СЫ) 2 ] 

НС1; Н 2 0; 0-5°С*" © ѳ Н 2 0; 90-100°С 



(65%) 


Л. Гаттерман обнаружил (1890 г.), что в реакции замещения ди¬ 
азогруппы на галоген или цианогруппу соли меди во многих слу¬ 
чаях можно с успехом заменить медным порошком: 
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№N0;, 

НВг; Н,0; (Ь5"С 



Си 

Н 2 0; 50°С 



(43-47%) 


Этот метод дает особенно хорошие результаты при замене диа¬ 
зогруппы во фторборатах или гексафторфосфатах арендиазония 
на нитрогруппу с помощью нитрит-иона: 

02 Ы_ <0^ _ ^ ВР4Ѳ °2^-<^)-Ы02 (67-82%). 

Эту реакцию используют в основном для получения тех аромати¬ 
ческих нитросоединений, которые не могут быть получены пря¬ 
мым нитрованием. Другой альтернативный способ замены ами¬ 
но- на нитрогруппу заключается в окислении первичных 
ароматических аминов пертрифторуксусной кислотой (см. гл. 19). 
Оба метода используются для получения о- и л-динитробензолов 
и других нитробензолов, содержащих в о- и «-положении силь¬ 
ный электроноакцепторный заместитель. 

Замещение диазогруппы на азидо- и тиольную группу 

Для замещения диазогруппы на N 3 - и 8 Н-группу нет необхо¬ 
димости в использовании какого-либо катализатора. При взаи¬ 
модействии катиона арендиазония с азид-ионом первоначально 
образуется нейтральный циклический пентазен, который далее 
спонтанно разлагается с выделением азота и образованием ари- 
лазида: 


© 

Аг—+ №N 3 —► 
С1 Ѳ 


N. 


Ат-N 


К 


N 

I + №С1 


ГС ® 0 

—► Аг^=Ы=Ы и + N3 


пентазен 
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( 88 %). 



Реакция солей диазония с гидросульфидом натрия идет слиш¬ 
ком бурно, так как гидросульфид является сильным восстанови¬ 
телем. Поэтому для замены диазогруппы на ЗН-группу применя¬ 
ют двухстадийный ксантогенатный метод. Ксантогенат калия, 
получаемый из этилата калия и сероуглерода, с солями диазония 
дает арилэтилксантогенат, который гидролизуют до тиофенола: 



Замещение диазогруппы на металл. Галогенониевые соли 

Галогениды арендиазония образуют стабильные комплекс¬ 
ные соли с галогенидами ртути, сурьмы, висмута, олова и ряда 
других непереходных металлов, например: 

АгЫ 2 Ѳ СІ Ѳ + Н§С і 2 н 2 о » Аг1Ч®Н§С1р; 

АгЬ т 2 Ѳ С| Ѳ + ЗЬСІ 3 н 2 0 (Аг^ІЪ 5ЬС1 5 2 ; 

(+) Ѳ НС1 (35 . 

АгМ^СІ + ВІС1 3 н 2 Ѳ ^ (^Г) 2 ВІС1 5 2 . 

А.Н. Несмеянов обнаружил (1929 г.), что эти комплексные соли 
разлагаются при действии таких восстановителей, как медь, цинк, 
висмут с образованием ароматических металлоорганических со¬ 
единений непереходных металлов: ртути, свинца, сурьмы, вис¬ 
мута, олова, мышьяка. Эта большая группа реакций синтеза ме¬ 
таллоорганических соединений получила название «диазометод» 
А.Н. Несмеянова: 
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л-іедЫ® Н е С1® + 2 Си й-ІС 6 Н 4 Н 8 СІ + Из + Си 2 С1 2 ; 


-ІО”С 


(45%) 


2-(и-С 2 Н 5 ООС-С 6 Н 4 ]Ч$ НёС^ + 6Си + 6ЫН 3 -^ 


ацетон 


0“С 


(л-С 2 Н 5 ООС—С 6 Н 4 > 2 Нё + 6Си,С1 2 + 2Т4, ; 
( 88 %) 


й 7 _ СН 3 СООС,Н< 

(С 6 Н 5 М7) 2 8ЬСГ 6 + 22п- 3 -(С 6 Н 5 ) 2 ЗЬСІ + ІМ 2 + 22пС1 2 ; 

‘ 77 “ С (46%) 

ЗС 6 Н 5 Ы 2 С1-ВіС1з + 2Ві а ^ Н * - (СбН 5 ) 3 ВІ + ЗN 2 + 4ВІС1 з; 

(50%) 

4С 6 Н 5 Ы 2 ®ВР 4 ® + ЗРЬ ~ (С 6 Н 5 ) 4 РЬ + 2РЬ(ВР 4 ) 2 + 4М 2 . 

(15%) 

Хлорбензол, бромбензол, иодбензол и их производные, со¬ 
держащие в кольце электронодонорные или электроноакцеп¬ 
торные заместители, арилируются по атому галогена при взаи¬ 
модействии с солями арендиазония в трифторуксусной кислоте 
с образованием галогенониевых солей: 

Аг'СІ + Аг^РР ® 

Аг'Вг + Аг^РРб®^ 2 ^ 

Так получают соли диарилхлорония и диарилбромония, хотя 
их выходы не превышают 15—20%. Наиболее универсальным спо¬ 
собом получения диарилбромониевых солей является конденса¬ 
ция ароматических углеводородов и их производных с трифтори- 
дом брома в условиях реакции Фриделя—Крафтса: 


Аг'сРагѴр® + N2: 

(5-15%) 

Аг'вР Аг РР® + Ы 2 . 
( 6 - 12 %) 


СН 2 С1 2 

АгН + ВгР,-—^ 

—70"С 

(СдНдЬО • ВР 3 
СН 2 С1 2 ; —70°С 


[АгВгР 2 ] 


АгН 


СН 2 С1 2 ; —70”С 


Ѳ 0 

Аг 2 ВгР- 


Аг 2 Вг®ВР®+ (С2Н 5 ) 2 0 
(15-50%) 


„ 4 ,, , пт . СН 2 С1 2 ; —70°С 

2Аг,не + в,і. ігТ,;.-, 


Аг 2 В?ВР^+ (С 2 Н 5 ) 2 0 + 2АгН§Р. 
(60-99%) 
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Соли диарилиодония получают более доступным способом, ис¬ 
ходя из иодозобензола. 

Для ароматических соединений иода известны соединения 
трехвалентного и пятивалентного иода. Первое органическое со¬ 
единение поливалентного иода — иодозобензолдихлорид (дихлор- 
иодбензол) был получен К. Вильгеродтом в 1886 г. при взаимо¬ 
действии иодбензола с хлором в хлороформе: 

СНС1, 

С 6 Н 5 І + С1 2 С 6 Н 5 ІС1 2 (87-94%) . 

иодозобензолдихлорид 

При щелочном гидролизе иодозобензолдихлорида получается 
иодозобензол (иодозилбензол): 

н 2 о 

С 6 Н 5 1С1 2 + 2ИаОН -; С 6 Н 5 І=0 + 2ЫаС1 + 2Н 2 0 . 

20 С (54%) 

иодозобензол 

Иодозобензол термически не стабилен и при нагревании до 100°С 
в воде диспропорционирует с образованием иодозобензола и иод¬ 
бензола: 


2С 6 Н 5 і=0 


100'С 

н 2 о' 


С 6 Н 5 1 + С 6 Н 5 1^ 


° (92-95%) 

О иодозобензол 


Иодозобензол обладает свойствами типичного основания и при 
взаимодействии с хлористым водородом регенерирует иодозобен¬ 
золдихлорид, а с уксусной кислотой дает иодозобензолдиацетат 
[(диацетоксииодо)бензол]. Более современный и лучший способ 
получения иодозобензолдиацетата заключается в окислении иод¬ 
бензола перуксусной кислотой в уксуснокислом растворе: 


СбН 5 І + СН 3 С0 3 Н + СН 3 СООН ——— С 6 Н 5 І(0-С^^ н ) 2 ; 

(98%) 3 

СбНзІ + ср 3 со 3 н + СР 3 СООН -С 6 н 5 1(0-С^Е- ) 2 . 

сг 3 

Аналогично получается и другой важный реагент иода (111) — 
иодозобензолбистрифторацетат. Фенилиодозодиацетат при ще¬ 
лочном гидролизе дает иодозобензол с превосходным выходом, 
а при взаимодействии с л-толуолсульфокислотой превращается 
в фенилиод (III) окситозилат (иодозобензолгидрокситозилат): 
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С 6 Н 5 І(ОСОСН 3 ) 2 + 2ЫаОН <^Н 5 І=0 + 

(85-90%) 

+ СН 3 СОО№ + 2Н 2 0 . 


С 6 Н 5 І(ОСОСНз) 2 + СН 3 


§0 3 Н 


СКСНз^СІ 

-► 


сксн^а пн 

-► С 6 н 5 < + 2СН 3 СООН 

( 88 %) 0Т5 

Под действием этого реагента алкены превращаются в дитозила- 
ты вицинальных гликолей; реакция протекает строго стереоспе¬ 
цифично и приводит к продукту с цмс-конфигурацией тозилок- 
сигрупп: 


+ 2С 6 Н 5 і 



0^2 СІ2 


а 


ОТз 


+ 2С 6 Н 5 і + Н 2 0 


ОТз 


Иодозобензолдиацетат может быть использован как селективный 
двухэлектронный окислитель для окисления первичных арома¬ 
тических аминов до азосоединений: 

АгЫН 2 + 2С 6 Н 5 і(ОСОСН 3 ) 2 А^=ИАг + 2СН 3 СООН + 2С 6 Н 5 І. 

(55-90%) 

Иодозобензолдиацетат и иодозобензолбистрифторацетат являются 
эффективными агентами ацетоксилирования карбонильных со¬ 
единений в а-положение к карбонильной группе, например: 



05і(СН 3 ) 3 

1) иы(юо-с 3 н 7 ) 2 с 6 н 5 і(ососн 3 ) 2 

2) (СН 3 ) 3 5ІС1; эфир СН 2 С1 2 ; 0-20°С 


95І(СН 3 ) 3 

,ОСОСН 3 



ВР 3 ' (С 2 Н 5 ) 2 0 
20°С; СН 2 С1 2 



( 81 %) 
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Соли диарилиодония получают, используя в качестве исход¬ 
ного реагента иодозобензол. Иодозобензол в серной кислоте пре¬ 
вращается в иодозобензолбисульфат (фенилиод (III) сульфат). 
Катион АгІ + — 080 3 Н выполняет роль электрофильного агента в 
конденсации с ароматическими углеводородами по типу реак¬ 
ции Фриделя—Крафтса: 

Аг'і=0 + 2Н 2 50 4 -► Аг'&>-50 3 Н НЗО® + Н 2 0; 


АгЮЗОзН + аЛі АгіАг 2 Н50 4 Ѳ 

I® 2 ѳ 

—► Аг ІАг ВР 4 + ЫаН80 4 


Соли диарилгалогенония широко применяются в качестве 
арилирующих агентов по отношению к самым различным нукле¬ 
офилам: алкоголят-ионам, азид- и тиоцианат-ионам, тиолят- 
ионам, енолят-ионам и т.д. 

Таблица 20.1 

Взаимодействие диарилгалогенояиевых солей с нуклеофильными реагентами 


1) (С^ЫВР® + №5СК С 6 Н 5 5СN + С,Н 5 І + NаВР 4 

(97-98%) (98%) 


2) (СбНзЫВР? + NаNз 


80°С 

вода-диоксан 


ОДМ + С 6 Н 5 1 + №ВР 4 
(98%) (98%) 


3) Аг 2 В®ВР® + №N02 АгШ 2 + АгВг + №ВР 4 

(70-80%) (70-80%) 


4) (С 6 Н 5 ) 2 !ВР 4 Ѳ + С 6 Н 5 5 0 2 № 1К зда Г ”о^м 


О 

-- С 6 Н 5 —5—С 6 Н 5 + <^Н 5 1 + N38?, 

° (99%) (99%) 


© ѳ 9 й3 

5) (С 6 Н 5 )2І С1 + СбНз.с^^с^ 


0—5°С 


о ѳ к® 


(СНз)зСОН 


СбН 5 с: 




о 


^(С.НзЬ 


+ С 6 Н 5 І + КС1 


(81%) СН 3 
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Продолжение таблицы 20.1 


© 0 Ѳ Ѳ 

6) (С 6 НП,ІВР 4 + Н,С—С—СНСОСН,-гнг 

' ' 6 5/2 4 2 о 3 жидк - 

дианион ацетилацетона 

-*- С 6 Н 5 СН 2 СОСН 2 СОСН 3 + С 6 Н 5 І + ВР® 

(92%) 



8) (С 6 н 5 ) 2 авр?+ (СгНзЪЫН --^ С 6 Н 5 Ы(С 2 Н 5 )2 

( 88 %) 

9) (0,Н 5 ) 2 В?ВР 4 Ѳ + СбН 5 ^0> ВР^ + СбНзВг 

(85%) 

Арилирование под действием галогенониевых солей представ¬ 
ляет интерес в том отношении, что нередко позволяет провести 
границу между ионными и радикальными реакциями. Для диа- 
рилхлорониевых и бромониевых солей характерен ионный меха¬ 
низм взаимодействия с нуклеофильными реагентами, в то время 
как для солей диарилиодония наблюдается как ионный, так и 
радикальный механизм реакции с нуклеофилами самой разно¬ 
образной природы. Наиболее ярко различие в реакционной спо¬ 
собности солей диарилбромония и диарилиодония проявляется 
в реакции арилирования алкоксид-ионов и тиолят-ионов: 

(С 6 Н 5 ) 2 В?ВР® + с 2 н 5 о№ едоед + едвг + №вр 4; 

4 5 (96-100%) (100%) 

(С 6 Н 5 ) 2 ?ВР 4 Ѳ + С 2 Н 5 ОС 6 Н 5 ОС 2 Н 5 + С 6 Н 6 + С 6 Н 5 І + №ВР 4 ; 

! 5 (14%) (68%) (92%) 

(С 6 Н 5 ) 2 В?ВР 4 Ѳ + (СНз) 2 СНО№ С 6 Н 5 ОСН(СН 3 ) 2 + 

(сн 3 ) 2 снигі 
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+ С 6 Н 6 + С 6 Н 5 Вг + (СН 3 ) 2 СО + ЫаВР 4 ; 

(4%) (100%) (4%) 

(С 6 Н 5 ) 2 ®ІВР 4 Ѳ + (СН 3 ) 2 СНОЫа 90 ° С - ^ С 6 Н 5 ОСН(СН 3 ) 2 + 

(сн 3 ) 2 снин ( 69 %) 

+ С 6 Н 6 + С 6 Н 5 І + (СН 3 ) 2 СО + ЫаВР 4 
(31%) (100%) (31%) 

Взаимодействие солей иодония с алкоксид-ионами, несомнен¬ 
но, протекает по радикальному механизму, поскольку основны¬ 
ми продуктами оказываются бензол и карбонильное соединение, 
образующиеся, вероятно, в результате следующей последователь¬ 
ности превращений: 

1) (С 6 Н 5 ) 2 І®+ (СН 3 ) 2 СН-0 Ѳ (С 6 Н 5 ) 2 І- + (СН 3 ) 2 СН-0. -*■ 

-► С 6 Н 5 . + (СН 3 ) 2 СН-0 • + С 6 Н 5 І 

2) С 6 Н 5 . + (СН 3 ) 2 СНОН -*► С 6 Нб + (СН 3 ) 2 С-ОН; 

3) (СНзЪС-ОН + (С 6 Н 5 ) 2 І© С 6 Н 5 . + С 6 Н 5 ®С(СНз) 2 ; 

ін 

© ® 

4) СбНз-І-СССНз^ —► С 6 Н 5 І + (СН 3 ) 2 СО + н и 

ін 

Для реакций, в которых под действием нуклеофильного агента 
в галогенониевых солях Аг 2 На1 + АгНаІ замещается на нуклеофил 
N 11 , предполагается б'дАг-механизм замещения, хотя убедитель¬ 
ных доказательств этого не имеется: 

да (С) іУкАг 

Аг 2 На1 и + Ии: -► АгЫи + АгНаІ . 

По аналогии с солями диазония можно предположить, что, по 
крайней мере в ряде случаев, и здесь реализуется 5ллг1-механизм 
Баннета—Корнблюма, который в данном случае может быть вы¬ 
ражен с помощью следующих уравнений ион-радикального цеп¬ 
ного процесса: 

Инициирование цепи: 

Аг 2 На1®+ І\Іи Ѳ -►Аг 2 На1* + Ли. 
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Развитие цепи: 


Аг 2 На1*-► Аг* + АгНаІ ; 


Аг* + N 11 ©-► АгЫиі > 

АтЫи-И- Аг 2 На1 © -► АгЫи + Аг 2 На1* и т.д. 

5ю /\-механизм нуклеофильного ароматического замещения 
наиболее вероятен для реакций солей диарилгалогенония с мяг¬ 
кими нуклеофильными агентами — енолят-ионами, тиоцианат-, 
сульфинат-ионами и другими мягкими основаниями Льюиса. 
Катион Аг 2 На1 + является сильным одноэлектронным окислите¬ 
лем, поэтому для реализации ион-радикального цепного про¬ 
цесса нет необходимости в инициировании реакции УФ-светом, 
которое обязательно для нуклеофильного 5^1 -замещения гало¬ 
гена в арилгалогенидах. 

20.3.3.6. РАДИКАЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ ЗАМЕЩЕНИЯ ДИАЗОГРУППЫ 

Гомолитическому расщеплению связи углерод-азот диазосо¬ 
единений, как уже было отмечено ранее, способствует рост нук¬ 
леофильных свойств растворителя, восстановительных свойств 
нуклеофильного агента. Кроме того на соотношение гетеролити- 
ческого и гомолитического направления разложения диазосое¬ 
динений очень сильное влияние оказывает кислотность раствора. 
В сильнокислом растворе (рН < 3) преобладающим направлени¬ 
ем в отсутствие сильных восстановителей является гетеролити¬ 
ческое замещение диазогруппы, описанное в предыдущем разде¬ 
ле. Однако в слабокислой, нейтральной или слабоосновной среде 
доминируют гемолитические процессы разложения ковалентных 
форм диазосоединений. В этом разделе мы последовательно рас¬ 
смотрим гемолитические процессы замещения диазогруппы на 
водород, арильную группу и карбоксильную группу. 

1) Замещение диазогруппы на водород — дезаминирование 
первичных ароматических аминов 

При замене воды на спирт в качестве нуклеофильного агента 
в реакции с солями арендиазония образуется некоторое количе¬ 
ство арилалкиловых эфиров: 

АгЫ®С1 Ѳ + ВОН АгОЯ + N 2 + НС1 . 
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Эта реакция, как и взаимодействие катиона диазония с водой, 
протекает по гетеролитическому мономолекулярному механизму. 
Однако образование арилалкиловых эфиров всегда сопровожда¬ 
ется конкурирующей окислительно-восстановительной реакци¬ 
ей замещения диазогруппы на водород: 


А^2® + ЯСН 2 ОН - ► АгН + ЯС* + Ы 2 + Н®. 

ч н 

Восстановление диазосоединений до углеводородов было откры¬ 
то более 100 лет назад П. Гриссом, который впервые получил 
соли арендиазония. Для замещения диазогруппы на водород с 
помощью спиртов доказан цепной радикальный механизм: 

Зарождение цепи 

АгМ 2 ® + СН 3 ОН -»► АгЫ 2 * + СН 3 ОН+ ; 


АгЫ 2 * -► Аг • + N2 > 


СН3ОН+ -► •СН 2 ОН + н®. 

Развитие цепи 

Аг. + СН 3 ОН -► АгН + • СН 2 0 ; 

•СН 2 ОН + АгИг®-► АгИг* + СН 2 ОН®, т.е. (НС^ Н ; 

Н 

л о 

СН 2 ОН ©-► НС^ + Н® ; 

н 

АгЫ 2 . -► Аг • + 1Ч 2 и т.д. 

Соотношение продуктов в двух конкурирующих процессах: гете- 
ролитическом и гемолитическом зависит от природы заместите¬ 
ля в бензольном кольце катиона арендиазония и от рН среды. 
Гетеролитический процесс замещения диазогруппы на алкоксиль- 
ную группу облегчается при наличии электронодонорных замес¬ 
тителей; восстановлению диазосоединений способствуют элект¬ 
роноакцепторные заместители: 
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ЫаІМ0 2 ; 


С,Н<ОН 


СН, 




[ 2 50 4 ; 0-5'С 



л- 3 


80°С 




ЫаЫР 2 ; _ 
Н 2 80 4 ; О—5*С 




С;Н 5 ОН 
80°С *" 



(70%) 


В некоторых случаях соотношение продуктов можно полностью 
изменить при варьировании рН раствора. Так, например, при 
разложении катиона бензолдиазония в сильнокислой среде в эта¬ 
ноле получается фенетол с выходом 90%, тогда как в ацетатном 
буфере с количественным выходом образуется бензол: 


С 6 Н 5 М 2 ® 



С 6 Н 5 ОС 2 Н 5 (90%) 


С*н 6 (100%) 


В общем случае образуется смесь эфира фенола и углеводорода, 
поэтому и восстановительное дезаминирование, и получение 
простых эфиров фенолов осуществляют другими методами. 

Универсальным восстановителем при замещении диазогруп¬ 
пы на водород является фосфорноватистая кислота Н 3 Р0 2 : 

АгЫ^СІ 3 + Н 3 Р0 2 + Н 2 0 АгН + Н 3 Р0 3 + НС1 + N 3 . 

Н2О 

Согласно стехиометрическому уравнению, для восстановления 
требуется эквимолярное количество фосфорноватистой кисло¬ 
ты, практически для достижения хорошего выхода продукта за¬ 
мещения диазогруппы на водород требуется пятикратный избы¬ 
ток Н 3 Р0 2 . Реакцию проводят, используя 30—50%-й водный 
раствор Н 3 Р0 2 при 0—5’С в течение 24 ч. Выход конечного про¬ 
дукта восстановления колеблется в интервале 60—80%. Замеще¬ 
ние диазогруппы на водород с помощью Н 3 Р0 2 , по-видимому, 
также идет по радикальному механизму, который может быть 
выражен следующей последовательностью превращений: 

Инициирование цепи: 

АгЫ 2 ® + Н 2 Р0 2 Ѳ -► Аг . + 1М 2 + Н 2 Р0 2 . 
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Развитие цепи: 


Аг • + Н 3 РО 2 -► АгН + Н2Р02*’ 


АгЫ 2 Ѳ + Н 2 Р0 2 * -► Аг. + N 2 + Н 2 Р0 2 ®; 

Н 2 Р0 2 Ѳ + 2Н 2 0 -*> Н 3 РО 3 + Н 3 0® и Т.Д. 

Замещение диазогруппы на водород в практике синтеза осо¬ 
бенно полезно в тех случаях, когда требуется получить 1,3-ди- 
или 1,3,5-тризамещенные производные бензола с ориентантами 
I рода или о- или л-замещенные производные с ориентантами II 
рода. Ниже приведены некоторые типичные примеры: 



Вг 


СООН СООН 



Вг Вг 
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Кроме фосфорноватистой кислоты для замещения диазогруппы 
на водород можно использовать боргидрид натрия. Этот реагент 
не затрагивает карбалкокси-, галоген- и некоторые другие груп¬ 
пы в бензольном кольце: 


Ѳ Ѳ 
С1 N 2 



© Ѳ 
N 2 С1 


№ВН < ; ^ 

ДМФА; 0“С Ѵ-У Ѵ-У ■ 
(75%) 


2) Получение биарилов из диазосоединений (Реакция 
Г омберга—Бахмана) 

При разложении солей арендиазония комплексными солями 
одновалентной меди в ацетоне в зависимости от природы замес¬ 
тителей в ароматическом кольце получаются либо симметрич¬ 
ные биарилы, либо симметричные азобензолы: 


_Сиі(Ш 3 )® 
АгМ=Ы Аг "*ацетон 


АгЫ 2 


© Сиі(Ш 3 )© 


ацетон 


Аг-Аг + 1Ч 2 - 


Наличие электроноакцепторных групп способствует образованию 
биарилов, донорные заместители благоприятствуют получению 
азосоединений. 

Несимметричные биарилы получают разложением водных 
растворов солей арендиазония в слабощелочной среде в присут¬ 
ствии арилируемого соединения: 

Аг'н 2 ®сР + АгН — |^ Н » Аг 1 —Аг 2 + Ы 2 + ЫаСІ + Н 2 0 . 

Этот метод получения несимметричных биарилов был предло¬ 
жен в 1924 г. М. Гомбергом и В. Бахманом и длительное время 
был по существу единственным общим методом их получения. 
Выход несимметричных биарилов обычно невысок, порядка 15- 
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30%, но он может быть повышен до 40—60% при проведении 
реакции в ацетатном буфере с различным значением рН: 


ВгЧО^ СР+ 


N30» 


бензол-вода; 
5°С 


(35-40%) 


+ №С1 + Н 2 0 


Радикальная природа реакции Гомберга—Бахмана не вызывает 
сомнения. Вместе с тем пока нет единого мнения относительно 
детального механизма этой реакции, в частности превращения 
катиона диазония в радикал и стабилизации промежуточно об¬ 
разующегося арилциклогексадиенильного радикала. Наибольшее 
распространение получила точка зрения, согласно которой про¬ 
межуточным продуктом является диазоангидрид (диазооксид), 
получающийся при взаимодействии катиона диазония с диазо- 
тат-анионом: 

АгЫг® + АгЫ=Ы-0 Ѳ -► Аг-М=М-0-Ы=М-Аг. 

Диазотат-ион, в свою очередь, образуется из катиона диазония 
и гидроксид- или ацетат-иона: 

АгИ 2 ® + 20Н® -► Аг-Ы=>4-0® + Н 2 0 

© о сн,сооѲ 

АгЫ 2 + СН 3 СОО ѳ -*► Аг-Ы=Ы-ОСОСН 3 —-► 

-► Аг-Ы=И-0® + (СН 3 СО) 2 0 

Диазоангидриды (диазооксиды) крайне нестабильны и разлага¬ 
ются путем гемолитического разрыва связи азот-кислород с об¬ 
разованием арильного и иминоксильного радикалов: 


Аг-Ы=>(-0-М=]Ч-Аг -► Аг-Ы=]Ч-0. + Аг. + Г4 2 . 

Далее арильный радикал атакует ароматический субстрат с обра¬ 
зованием арилциклогексадиенильного радикала: 

Аг * + — *■ 

По вопросу о дальнейшей стабилизации этого радикала мнения 
расходятся. Часть исследователей полагает, что иминоксильный 
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радикал отщепляет от него атом водорода с образованием биа¬ 
рила и диазогидрата: 


+ Аг-Ы=Ы-0 • --► Аг-С 6 Н 5 + Аг— N=14—ОН ; 

Аг-Ы=Ы-ОН + ОН^ -► Аг—N=14—О® + Н 2 0 и т.д. 

Другие полагают, что отрыв атома водорода от арилциклогексади- 
енильного радикала осуществляется катионом диазония и эта окис¬ 
лительно-восстановительная реакция является составной частью 
цепного ион-радикального процесса с участием арил-радикала, 
катиона диазония и арилируемого ароматического субстрата: 

+ АгЫ 2 ®-► Аг-С 6 Н 5 + Аг* + N 2 + Н®. 

Концентрация радикальных частиц в реакции Гомберга—Бахмана 
весьма высока и это отличает ее от большинства других радикаль¬ 
ных цепных процессов, где стационарная концентрация свобод¬ 
ных радикалов в процессе реакции очень низка. Выходы биарилов 
невысоки, поскольку существует несколько других конкурентных 
путей стабилизации арильных радикалов, и помимо биарилов всегда 
образуется большое количество смолообразных продуктов. 

Эта реакция представляет самостоятельный интерес как клас¬ 
сический пример реакций гемолитического ароматического за¬ 
мещения (гл. 14). При арилировании замещенного бензола солью 
арендиазония получается смесь продуктов, в который всегда пре¬ 
обладают орто- и ладо-замещенные производные бифенила не¬ 
зависимо от природы заместителя в бензольном кольце: 




Ы®+ С^Н 5 Ж> 2 


№ОН 
Н 2 0; О—5°С 



о- м- : п- 
60 : 10 : 30 


Такой состав изомерных продуктов характерен для реакций ра¬ 
дикального замещения в ароматическом ряду. Это объясняется 
тем, что только в том случае, когда арильный радикал занимает 
орто- или пара -положение по отношению к имеющемуся замес¬ 
тителю, заместитель принимает участие в делокализации неспа¬ 
ренного электрона, например: 
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Если же арильный радикал вступает в л<е/яа-положение к имею¬ 
щемуся заместителю, то заместитель не участвует в делокализа¬ 
ции неспаренного электрона и энергия образования мета-шо- 
мера превышает энергию образования орто- и лада-изомеров. 
Поэтому для получения индивидуальных несимметричных биа¬ 
рилов следует арилировать бензол солью замещенного арендиа- 
зония во избежание получения сложной и трудноразделимой 
смеси продуктов арилирования. Синтетическое значение реакции 
Гомберга—Бахмана в настоящее время резко снизилось, поскольку 
несимметричные биарилы с самыми разнообразными заместите¬ 
лями гораздо удобнее получать кросс-сочетанием металлоорга¬ 
нических соединений лития, магния, олова и ртути с арилгало- 
генидами на комплексных гомогенных металлоорганических 
катализаторах (гл. 27). 

Реакции кросс-сочетания металлоорганических соединений 
с органическими галогенидами, катализируемые комплексами 
переходных металлов, легли в основу нового универсального 
региоселективного и стереоселективного метода образования уг- 
лерод-углеродной связи. 

Реакции арильных магнийорганических и литийорганичес- 
ких соединений с арилбромидами или арилиодидами, катализи¬ 
руемые комплексами Рб(ІІ), Рб(0), а также N1(11), приводят к 
получению биарилов с высокими выходами: 

/рч\ С 6 Н 5 РсИ[Р(С 6 Н 5 ) 3 ] 2 

С 6 Н 5 М§Вг + Вг-Н^ЬСІ --► 


с 6 н 5 



(82%) 


сі + МеВг 2 


СНз 

СѢ-<С))-Мфг + С 6 Н 5 Вг 
СН 3 


№С1 2 [(С 6 Н 5 )зР] 2 
ТГФ; 0"С 
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сн 




(96%) 


С 6 Н 5 + МеВг 2 . 
СН 3 


сн 3 о 




^ІСуРЬгР^ОНгЬР^ 
ТГФ; (ГС 



Кросс-сочетание с М§- и Ьі-органическими соединениями огра¬ 
ничено теми функциональными группами в обоих субстратах, 
которые не взаимодействуют с этими металлоорганическими со¬ 
единениями, что исключает их использование для сочетания суб¬ 
стратов, содержащих группы СНО, С(0)К, СООК, N02, ОН, 
СЙ и ряд других группировок. Этого недостатка лишена модифи¬ 
кация, где для кросс-сочетания с арилгалогенидами применяют 
металлоорганические соединения цинка, олова, ртути и других 
металлов: 


№СІ 2 [(С 6 Н 5 ) 3 Р] 2 

и-СН 3 С 6 Н42пС 1 + и-СКС 6 Н 4 Вг ТГФ; 20”С 


с н 3 -<0>— ((ЗУ~ сім +2пс,вг 


(90%) 


О- 


2пСІ + I 




СООСН 3 


Рф(С 6 Н 5 ) 3 Р] 4 
ТГФ; 20°С 


+ 2пС1 I 

(83%) 

Особенно удобны для кросс-сочетания олово- и ртутьорганичес- 
кие соединения, не затрагивающие практически все важнейшие 
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функциональные группы и устойчивые к действию влаги и кис¬ 
лорода: 



$п(СНз)з + 



РЙ[Р(0,Н 5 ) 3 ] 4 или 0,Н 5 Р<Н[РРЬ 3 ] 2 
ДМФА или ГМФТА: 



2 = ОСН 3 ; СН 3 ; С 6 Н 5 ; С1; С 6 Н 5 ~Се=С 
X = N0,; СН 3 СО; СООСН 3 ; С1; СЫ 


Аг 2 Нй + Аг 2 1 


С б Н 5 РсЩРРЬ 3 ] 2 ; N(0^1 
ДМФА; 20—70°С 


Аг'-Аг 2 

(60-95%) 


Тот же самый метод применяется в стереоспецифическом 
синтезе ІГ-алкенов на основе терминальных алкинов. Этот метод 
включает смн-гидроалюминирование терминальных алкинов под 
действием ДИБАЛ-Н с последующим кросс-сочетанием Д-алке- 
нильных производных алюминия с арилбромидами или винил- 
бромидами, катализируемым комплексами палладия (0) или ни¬ 
келя (0): 


С 6 Н 13 С— СН + (/- С^Н^АШ 


гексан или толуол; 


О—(—20)°С 


с 6 н 13 . 


н 


Вг 

ЙО); №(РРЬ 3 ) 4 


Н 


^ ТГФ; О—20°С 

-/ аі(С 4 Н9-/ ) 2 


с 6 н 13 . 



(93%) 


Вместо арилбромидов в кросс-сочетании можно использовать и 
винилбромиды, и иодиды. Тогда для превращения терминально- 
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го алкина в Д-ачкенильное металлоорганическое соединение вме¬ 
сто ДИБАЛ-Н целесообразно применять дициклопентадиенил- 
цирконийгидрохлорид (С 5 Н 5 ) 2 2гНС1: 


яс-сн 


(С 5 Н 5 ) 2 2гНС 1 
толуол; О—10"С 




^С1 

"(С 5 Н 5 ) 2 


Н Н >=< Вг ;№1Р(СбН5)з14 
ТГФ; 0”С 


Я. 


н 


> 


м 




,н 

"сн. 


Эта реакция стереоспецифична, стереохимическая чистота про¬ 
дукта кросс-сочетания — Д,Д-диена — превышает 99%. Такого 
рода кросс-сочетание широко используется в стереоспецифичес- 
ком синтезе биологически активных соединений. 

Синтез алкениларенов может быть осуществлен с помощью 
кросс-сочетания ароматических металлоорганических соединений 
Мё, А1, 7.п, 8п, 2г, В и др. с алкенилбромидами в присутствии 
фосфиновых комплексов никеля (II) или фосфиновых комплек¬ 
сов палладия (0), например №С 1 2 [(С 6 Н 5 ) 2 РСН 2 СН 2 Р(С 6 Н 5 ) 2 ]; 

№СІ2[(С 6 Н 5 )2Р(СН2)зР(С 6 Н 5 ) 2 ]; Ра[(С 6 Н 5 ) 3 Р] 4 : 


с 6 н 5 МеВг + 


С1^_^С1 №С1 2 ((С 6 Н 5 ) 2 РСН 2 СН 2 Р(С 6 Н 5 ) 2 ] 

н х ТГФ; 20°С 


С 6 Н 5 . 


>=< 

н 


С 6 Н 5 


н. 


с 6 н 5 




< 


с б н 5 

н 


(90%) 



( 10 %) 

Р0[Р(С 6 Н 5 ) 3 | 4 
ТГФ; 20°С 

М^ВгІ 
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3) Арилирование непредельных соединений 

Реакция, открытая в 1939 г. Г. Меервейном, отличается от 
описанного выше синтеза биарилов тем, что радикальному ари- 
лированию подвергается ненасыщенное соединение, содержащее 
электроноакцепторный заместитель: 

АгТМ®сР + СН 2 =СНХ ^‘ 2 н > АгСН 2 СНХ + И 2 . 

Х = СМ;СООЯ С1 

Для этой реакции также доказан радикальный механизм с учас¬ 
тием арил-радикала в качестве интермедиата. Более общий метод 
арилирования любых ненасыщенных соединений с помощью 
диазосоединений заключается в кросс-сочетании алкенов и бор- 
фторидов арендиазония на катализаторах на основе палладия. 

4) Замещение диазогруппы на карбоксил 

Соли арендиазония легко карбоксилируются окисью углеро¬ 
да (II) и ацетатом натрия в присутствии ацетата палладия уже 
при комнатной температуре и обычном давлении: 


л „ (СН 3 СОО) 2 Рсі II II 

АгМ 2 ©ВР 4 ѳ + СО + СН 3 СО(Жа— Аг-с—О— С-СН 3 . 

30 мин; 25-30 С 3 

Образующиеся при этом смешанные ангидриды при нагревании 
до 100°С диспропорционируют до уксусного ангидрида и ангид¬ 
рида ароматической карбоновой кислоты: 

100—120°С 

АгСООСОСНз - (СН 3 С0) 2 0 + (АгС0) 2 0 . 

Суммарный выход ароматических ангидридов очень высок (80— 
90%), и этот метод можно рекомендовать как общий метод син¬ 
теза ароматических карбоновых кислот из первичных аромати¬ 
ческих аминов. 

20.3.3.в. РЕАКЦИИ СОЛЕЙ ДИАЗОНИЯ БЕЗ ОТЩЕПЛЕНИЯ АЗОТА 

В реакциях этого типа нуклеофильный агент атакует конце¬ 
вой атом азота в катионе диазония, а образующиеся при этом 
азосоединения обладают достаточно высокой стабильностью и 
не отщепляют молекулу азота. Нуклеофильные агенты, для кото- 
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рых характерен подобный тип превращения, должны относится 
к группе мягких оснований Льюиса. Только в этом случае при 
взаимодействии мягкого электрофильного агента — катиона ди- 
азония, и мягкого нуклеофильного агента образуются ковалент¬ 
ные термодинамически стабильные азосоединения. Классическим 
примером такого типа взаимодействия является реакция азосо¬ 
четания. 

1) Реакция азосочетания 

Это наиболее важная в практическом отношении реакция 
ароматических диазосоединений. Соли диазония реагируют с фе¬ 
нолами и ароматическими аминами с образованием ярко окра¬ 
шенных азосоединений, в которых два ароматических кольца свя¬ 
заны азогруппой N=>«1: 

АгК 2 ® + -► Аг-К=КН^)-Х . 

Х = ОН;Ш 2 

В этой реакции следует различать диазо (Аг^ + )- и азо (АгХ)- 
составляющую. Азосочетание относится к типичным реакциям 
электрофильного ароматического замещения, скорость которой 
зависит как от электрофильных свойств катиона диазония, так 
и от электронодонорных свойств азосоставляющей. Катионы 
арендиазония относятся к числу слабых электрофильных аген¬ 
тов, так как его положительный заряд делокализован за счет 
сопряжения с ароматическим кольцом. Как слабый электрофиль¬ 
ный агент катион диазония взаимодействует только с такими 
производными бензола и нафталина, которые содержат силь¬ 
ные электронодонорные заместители. Реакционная способность 
азосоставляющей уменьшается в ряду X = О - > МК. 2 > N1-111 > 
N112 > ОК >> СНз (А1к). В реакцию азосочетания вступают фе¬ 
нолы в форме фенолят-ионов, обладающих +М- и +/-эффек- 
том аниона О - , и амины — благодаря сильному +Л/-эффекту 
аминогруппы. Только в отдельных, исключительных случаях соли 
арендиазония взаимодействуют с эфирами одно- или много¬ 
атомных фенолов. Моноалкилбензолы вообще не вступают в 
реакцию азосочетания. 

Реакционная способность катиона арендиазония в большой 
степени зависит от природы заместителей в бензольном кольце. 
Электроноакцепторные заместители увеличивают, а электронодо¬ 
норные уменьшают электрофильные свойства катиона диазония. В 
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реакции азосочетания с 1-нафтолятом натрия катион 4-нитро- 
бензолдиазония по активности в тысячу раз превосходит катион 
бензолдиазония, который реагирует в свою очередь примерно в 
100 раз быстрее, чем 4-метоксибензолдиазонийкатион. Поэтому 
не удивительно, что если катион бензолдиазония реагирует с 
триметиловым эфиром флороглюцина, то «-нитробензолдиазо- 
ний способен сочетаться уже с диметиловым эфиром резорцина, 
хлорид 2,4-динитробензолдиазония взаимодействует с анизолом, 
а ион 2,4,6-тринитробензолдиазония вступает в реакцию азосо¬ 
четания даже с мезитиленом. 

Азосочетание является бимолекулярной реакцией, скорость 
которой зависит от концентрации как азосоставляющей, так и 
катиона диазония. Активной формой фенола в качестве азосос¬ 
тавляющей является фенолят-анион, и сочетание с фенолами 
проводят в слабоосновной среде. Однако рН раствора в этом слу¬ 
чае поддерживают в интервале 8—10, избегая более высокой ос¬ 
новности раствора. Это объясняется тем, что единственно актив¬ 
ной формой диазосоединений в реакции азосочетания является 
только катион диазония. Анти- и син-диазотат-анионы, как и 
другие стойкие формы диазосоединений — ковалентные диазо¬ 
сульфонаты, диазоцианиды и триазены, неактивны в этой реак¬ 
ции. Как уже было отмечено ранее, при рН > 12 резко уменьша¬ 
ется концентрация активной формы АгЫ 2 + и растет концентрация 
нереакционноспособного АгГѵНЫ— СГ. Именно по этой причине 
сочетание с фенолами проводится в буферных растворах со зна¬ 
чением рН от 8 до примерно 10. С другой стороны, сочетание с 
ароматическими аминами проводится в слабокислой среде с рН 
3—5, где катион диазония реагирует со свободным, непротони- 
рованным амином. 

Азосочетание отличается от других реакций электрофиль¬ 
ного ароматического замещения чрезвычайно высокой селек¬ 
тивностью. Азосочетание с фенолят-ионами и аминами осуще¬ 
ствляется исключительно в «ара-положение к гидроксильной 
группе или аминогруппе. Доля продукта замещения в орто- по¬ 
ложении, как правило, не превышает 1—2%. И только в том 
случае, если «ара-положение занято, сочетание идет в орто- 
положение. Среди фенолов о- и «-нитрофенолы не вступают в 
реакцию азосочетания, но салициловая кислота, содержащая 
более слабый акцепторный заместитель, уже реагирует с кати¬ 
оном диазония. Резорцион очень легко сочетается с одним ка¬ 
тионом диазония в положение 4, а со вторым катионом диазо¬ 
ния в положение 2. Гидрохинон и пирокатехин окисляются солями 
диазония до хинонов. Среди ароматических аминов мета-нт- 
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роанилин, леша-хлоранилин, л<е/па-аминобензолсульфокислота 
и ряд других аминов с электроноакцепторными заместителями 
не вступают в реакцию азосочетания. Орто- и поро-фениленди- 
амины, так же как орто- и тз/хз- аминофенолы, окисляются со¬ 
лями диазония. 

Если в азосоставляющей имеются одновременно амино- и 
оксигруппа, то в зависимости от рН среды сочетание проводится 
при активирующем влиянии либо амино-, либо оксигруппы. Прак¬ 
тически в таких случаях первоначально проводят сочетание в сла¬ 
бокислой среде при ориентирующем влиянии аминогруппы, а 
затем в слабоосновной среде, где ориентацию оказывает гидро¬ 
ксил. Так, например, при сочетании солей диазония с 4-амино- 
5-гидрокси-2,7-нафталиндисульфокислотой (Аш-кислотой) в 
кислой среде сочетание идет в положение 3, а в основной — в 
положение 6: 



. .ш-кислота 
Аш-кислота 



В результате комбинации солей диазония из различных аромати¬ 
ческих аминов с различными азосоставляющими и подбора ус¬ 
ловий реакции могут быть получены самые разнообразные азо¬ 
красители. Многие азокрасители в зависимости от рН среды 
изменяют строение, а следовательно и окраску. Такие азокраси¬ 
тели находят применение в качестве индикаторов (метилоранж, 
метаниловый желтый, метиловый красный, конго красный и др.). 
Ниже приведены некоторые примеры азокрасителей, употреб¬ 
ляемых для крашения естественных волокон: 
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ж-ксилидин 



5Ю 3 № 

пунцовый 2К 



диазотированная К-соль 

нафтионовая кислота 



2N 




хромотроповая кислота 
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2) Механизм азосояетания 

Ионы арендиазония Аг^ + относятся к слабым электрофиль¬ 
ным агентам, и с ними реагируют только активные ароматичес¬ 
кие субстраты — амины и фенолы. Кислоты замедляют реакцию 
азосочетания. В случае аминов это связано с образованием нере¬ 
акционноспособных ионов аммония. В случае же фенолов замед¬ 
ляющее действие кислот свидетельствует о том, что фенол всту¬ 
пает в реакцию в форме аниона фенолята. Этот вывод 
подтверждается тем, что анизол (метиловый эфир фенола) с боль¬ 
шинством солей диазония не реагирует, хотя в других реакциях 
электрофильного ароматического замещения фенол и анизол вы¬ 
сокореакционноспособны. При увеличении рН раствора выше 
десяти скорость замедляется потому, что ион диазония перехо¬ 
дит в неактивный диазотат-ион. 

В ряде случаев в реакции азосочетания наблюдался общий 
основной катализ (см. гл. 3, ч. 1). Это связано с тем, что скорость 
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отщепления протона от ст-комплекса (/с 2 ) сравнима со скорос¬ 
тью образования этого комплекса (см. раздел 13.5): 


і © 

АгН + Аг 


где В - основание 


к і 


к - 1 
( 1 ) 


,®аГ Н 


к 2 [В] 


Ы=Ы-Аг 1 (2) 


АгN=NАг 1 + ВН 


© 


Применяя принцип стационарности (гл. 3, ч. 1) для ст-комплек¬ 
са, можно получить следующее выражение для наблюдаемой кон¬ 
станты скорости: 


к - 

на6л к_ х +к г [В}' 

Если лимитирующей является первая стадия (Аг_і << /с 2 [5]), т0 
зависимость от [5] исчезает, и &„ а6л = к\. Если же к- { » Аг 2 [5], то 
скорость пропорциональна концентрации основания [В]. Когда 
к - 1 ~ кі[В], скорость зависит от концентрации основания по не¬ 
линейному закону. В разных реакциях азосочетания можно на¬ 
блюдать любую из этих трех кинетических закономерностей. В тех 
случаях, когда реакция катализировалась основаниями, наблю¬ 
дался и кинетический изотопный эффект Н/О или Н/Т. Приме¬ 
ры были приведены в разделе 13.5. При увеличении разделитель¬ 
ного фактора к-]/к. 2 [В\ кинетический контроль смещается от 
стадии (1) к стадии (2), при этом усиливается каталитический 
эффект оснований и возрастает величина кинетического изотоп¬ 
ного эффекта. 

Хорошей иллюстрацией является реакция л-хлорбензолдиа- 
зония с анионами нафтолсульфокислот (1—III). 



1 

Дианион 
4-нафтол-1 
сульфокислоты 


Ѳ0 3 5 



II 

Трианион 
7-нафтол-1,3- 
сульфокислоты 


О© 



сульфокислоты 


(стрелками показаны места вступления л-хлорфенилазогруппы). 


В реакции с дианионом (I) катализ не проявляется и нет кинети¬ 
ческого изотопного эффекта; скорость процесса определяется пер- 
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вой стадией образования ст-комплекса. Реакция трианиона (II) 
катализируется пиридином и имеет большой кинетический изо¬ 
топный эффект. Дианион (III) занимает промежуточное положе¬ 
ние между I и II как по чувствительности к катализу основания, 
так и по величине кинетического изотопного эффекта (см. 13.5). В 
этом случае интересно то, что азосочетание в положение 3 более 
чувствительно к катализу, и имеет больший кинетический изо¬ 
топный эффект, чем азосочетание в положение 1. Соотношение 
продуктов 3/1-замещения в случае 1,3-дидейтеропроизводного 
аниона III поэтому выше, чем для немеченого III. Такой эффект 
связывают с пространственными затруднениями атаки в поло¬ 
жение 3, которое приводит к уменьшению к і из-за того, что при 
отщеплении протона от ст-комплекса движение группы АгІЯ^М— , 
которая стремится расположиться в плоскости нафталинового 
цикла, затруднено заместителями в положениях 2 и 4. 

Рассмотрим более подробно механизм азосочетания катиона 
диазония с аминами и фенолами. Катион арендиазония в нейт¬ 
ральной среде первоначально атакует атом азота первичных или 
вторичных ароматических аминов, как место наиболее высокой 
электронной плотности. При этом в результате быстрого кине¬ 
тически контролируемого процесса образуются диазоаминосое- 
динения (триазены). Эта реакция, однако, обратима, и прото¬ 
нированная форма триазена в кислой среде легко разлагается 
на исходные реагенты. Более медленная реакция катиона арен¬ 
диазония по /шра-положению ароматического амина приводит 
к азосоединению как конечному продукту термодинамически 
контролируемого процесса. Поскольку образующийся в качестве 
промежуточного соединения ст-комплекс обладает большей кис¬ 
лотностью, чем катион диазония, он легко депротонируется даже 
в слабокислом растворе под действием любого основания, при¬ 
сутствующего в реакционной смеси: 


АгІЯ® + Н 2 ІЯ— ■ .„.- 1 Ат—N=14— 

кА 

| + Ь 


- н + 


■-© 


АгЫ= Ы-д ® )У- ЫН, Аг—N=N-N14- 

Н 
В| 

где к_ { » к | > к г 


АгЫ=^ 


N11, + ВН 


© 
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Для третичных аминов, в принципе, реализуется тот же самый 
механизм, но в этом случае протонированная форма триазена 
еще более нестабильна, и ее не удается изолировать в качестве 
промежуточного соединения. Сочетание с аминами можно прово¬ 
дить в две стадии, выделяя в нейтральной среде триазен, с после¬ 
дующей перегруппировкой в кислой среде в азосоединение. 

Сочетание фенолят-иона с катионом арендиазония тоже 
представляет собой пример термодинамически контролируемой 
реакции. Катион диазония в результате очень быстрой обрати¬ 
мой реакции с кислородным центром фенолят-иона образует 
диазоэфир, который легко ионизируется и в воде диссоциирует 
на исходные реагенты. Последующее более медленное взаимо¬ 
действие катиона диазония с углеродным центром амбидентно- 
го фенолят-иона приводит в конечном итоге к образованию азо¬ 
соединения: 



где Л_, » к } > к 2 


3) Восстановление солей арендиазония в арилгидразины 

Важной реакцией, в которой азот не отщепляется от катиона 
диазония, является восстановление солей диазония до арилгид- 
разинов, широко используемых для идентификации карбониль¬ 
ных соединений. Существует два общих метода восстановления 
солей диазония до арилгидразинов. Лучший способ для этого пре¬ 
вращения был предложен Э. Фишером в 1875 г. Он заключается в 
восстановлении катиона арендиазония смесью сульфита и гид¬ 
росульфита натрия. В первой стадии образуется ковалентный ди¬ 
азосульфонат, который далее восстанавливается до соли арил- 
гидразин-ІЧ^ '-дисульфокислоты, которая после кислотного 
гидролиза дает арилгидразин: 


АгМ®Х Ѳ №г5 ° з; 


Н 2 0; 0"С 


АгЫ=М-$0 3 № 


№Н50 3 

Н 2 0 
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н 


НСІ 


- ► АгКІ — 14—50,N3 

I 

50 3 Ыа 


Н 2 0; г °С 


АтЫИ-ЫН, ■ НС! 


Другой способ восстановления солей диазония в арилгидра- 
зины был разработан В. Мейером (1883 г.) и состоит в восстанов¬ 
лении солей диазония двухлористым оловом в соляной кислоте: 

АгМ®С! ѳ + 25 пС 1 2 + 4НС1 °~ 1 - ° - С ^ АгЫН-ЫН 2 - НС! + 28пС1 4 . 


20.3.3.г. РЕАКЦИИ НУКЛЕОФИЛЬНОГО 
АРОМАТИЧЕСКОГО ЗАМЕЩЕНИЯ, 
АКТИВИРОВАННЫЕ ДИАЗОГРУППОЙ 

Диазогруппа, как очень сильный акцептор, активирует за¬ 
мещение галогена или нитрогруппы. Отличительной особеннос¬ 
тью этих реакций нуклеофильного замещения является сохране¬ 
ние диазогруппы. Реакции такого типа известны давно, однако, 
к сожалению, до сих пор систематически не изучались и пред¬ 
ставлены отдельными, разрозненными примерами, в частности: 



В некоторых случаях реакция нуклеофильного замещения проис¬ 
ходит уже во время диазотирования амина: 
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Такую возможность следует учитывать при диазотировании ами¬ 
нов и использовании солей арендиазония. 

20.4. АЛИФАТИЧЕСКИЕ 
ДИАЗОСОЕДИНЕНИЯ 
(ДИАЗОАЛКАНЫ) 

Строение алифатических диазосоединений может быть вы¬ 
ражено общей формулой: Отрицательный заряд в 

диазоалкане распределен между концевым атомом азота и угле¬ 
родом в результате мезомерного эффекта 

© Ѳ Ѳ © 

СН 2 =Н=№-«—► СН 2 —N=1^: , 

что отражает его свойства нуклеофильного реагента. При прото¬ 
нировании или при взаимодействии с кислотами Льюиса обра¬ 
зуется электронодефицитная частица со свойствами мощного 
электрофильного агента, поэтому для диазоалканов характерны 
свойства бифильного реагента. Диазоалканы относятся к числу 
реакционноспособных и нестабильных соединений. Газообразный 
диазометан разлагается со взрывом при комнатной температуре 
при соприкосновении со шлифованной или шероховатой повер¬ 
хностью, поэтому при работе с газообразным диазометаном не 
рекомендуется использовать посуду со шлифами. В отличие от этого 
раствор диазометана в эфире сохраняется при -20°С в течение 
длительного времени. Пары диазометана ядовиты, он вызывает 
приступы астмы и раздражает глаза. Гомологи диазометана еще 
менее стабильны, и раствор диметилдиазометана в эфире разла¬ 
гается при —20°С в течение нескольких минут. Диарилдиазомета- 

ны Аг 2 С=Й=М Ѳ отличаются от диазоалканов гораздо более вы¬ 
сокой стабильностью. 
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20.4.1. ПОЛУЧЕНИЕ ДИАЗОАЛКАНОВ 

Лучшим в настоящее время способом получения диазомета¬ 
на остается метод, предложенный еще в 1930 г. Ф. Арндтом и зак¬ 
лючающийся в обработке ІЧ-нитрозометилмочевины концентри¬ 
рованным раствором щелочи: 


О 

II 

ЬУЧ—С—N 


СН 3 

+ кон вода_эфир^ + н о + 

' О—5°С 

N=0 


+ К 2 С0 3 + N133. 


Следует особо отметить, что М-нитрозометилмочевина, как и 
другие Ы-нитрозопроизводные, канцерогенна. 

Механизм этой реакции, по-видимому, включает несколько 
стадий. Первоначально гидроксид-ион присоединяется по карбо¬ 
нильной группе мочевины. А во второй стадии из анионного тет¬ 
раэдрического интермедиата отщепляется диазогидроксид, ко¬ 
торый в сильно щелочной среде подвергается дегидратации с 
образованием диазометана: 


СН 3 —Ы-С-^Н 2 + ОН°- 
I II 
0=И О 


О© 

I 

СН 3 —N-€-N132 
0=И ОН 


О 


ѳ 


Н 3 С—N—С—Ш 2 


о=ы ОН 


Н 3 С—0° + 

и 


Н 3 С—И—N—ОН 
ди азогидроксид 


О 

II 

НО-С—N42 

карабминовая 
,, кислота 

со 2 + ин 3 


сн 3 -н=ы-он + он® 



© ѳ © 

■*-сн 2 =н=н + он 
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Диазосоединения могут быть получены также окислением 
соответствующих гидразонов желтой окисью ртути в эфире или 
бензоле по Т. Курциусу или тетраацетатом свинца в СН 2 С1 2 . 


Я 2 С=М-МН 2 


НеО^ 

бензол 



Этот путь используют для получения арилзамещенных диазоалка¬ 
нов, а также для получения диазоциклоалканов. Диазокетоны по¬ 
лучают ацилированием диазометана ацилгалогенидами: 


ЯС 



+ 2СН 2 Ы 2 


эфир 

0"С 



О 

© © + СН 3 С1 + N 
СН=Н=Ы 


2 ■ 


Избыток диазометана необходим для связывания образующегося 
хлористого водорода: 


яс^ + СН 2 К 2 
Х СІ 


Яс: 

Іс\ 


€ 6 ° 


© 


сн 2 -ы=ы 


КС 


\ 


о 


© 


+ сг 


ѳ 


СН 2 М=^ 


ЯС^ + НС1. 

\ © © 
СН=N=N 


СН 2 И 2 + НС1 -► СН 3 С1 + Ы 2 . 

В отсутствие избытка диазометана хлорид-ион замещает азот с 
образованием а-хлоркетона: 


ЯС 


\ 


О 


+ НС1 




яс 


\ 


о 


N 1 


СН 2 С1 


Введение диазогруппы в 1,3-дикетоны и 1,3-кетоэфиры осуще- 

© Ѳ 

ствляется с помощью тозилазида я-СНзСбН 4802 Н=Ы=Н в 
двухфазной системе вода-хлористый метилен и соли тетралки- 
ламмония в качестве катализатора межфазного переноса: 
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К‘СОСН 2 СОК 2 + л-СН 3 С 6 Н 4 $0^з 


© © 
№ОН; ІЧ'К, СГ 

сн 2 сі 2 -н 2 о 


©N=N0 

II 

К'СО-С—сок 2 
(80-95%) 


Эта реакция имеет общий характер для соединений, содержащих 
метиленовую группу, активированную двумя электроноакцептор¬ 
ными заместителями (СОК; СООК; N02; СЫ). Диазоэфиры обра¬ 
зуются при нитрозировании эфиров а-аминокислот: 


Н 2 КСНСООС 2 Н 5 + №N02 + НС1 


К 


н 2 о 

О—5°С 


Ѳ © 

N=N=0—0000,^ + ЫаСІ + Н,0 

I 2 2 

К 


Диазокетоны и диазоэфиры гораздо стабильнее диазоалканов и 
легко выделяются в индивидуальном виде. Как отмечено в гл. 19, 
алифатические диазониевые соли невозможно выделить в каче¬ 
стве стабильных интермедиатов в реакции нитрозирования пер¬ 
вичных алифатических аминов. Диазониевые соли алифатическо¬ 
го ряда спонтанно разлагаются с выделением азота либо в результате 
атаки нуклеофильного реагента по механизму 5м2, либо в резуль¬ 
тате образования «горячего» карбокатиона по механизму 5дг1. 

20.4.2. СВОЙСТВА ДИАЗОАЛКАНОВ 


Диазометан и другие диазоалканы количественно реагируют 
с гидроксильной группой карбоновых кислот, фенолов и ено- 
лов, а при катализе эфиратом трехфтористого бора и со спирта¬ 
ми в эфирном растворе при —10—20°С: 

КСООН + СН 2 М 2 Э — - Р -«> КСООСНз + N3; 

-КГС 

эфир; ВР, 

АгОН + СН 2 Ы 2 —— - 2 *- АгОСНз + N3; 

2 2 _ 1(ГС 

эфир; 0”С 

* ОН + СН ’ М ’ (СзНзІзО • ВРз^ К ° СНз + 
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Предполагается, что в каждой из этих реакций в первой стадии 
происходит перенос протона к диазометану с образованием край¬ 
не нестабильного катиона метилдиазония СН 3 М 2 + , который затем 
взаимодействует с карбоновой кислотой или другим нуклеофиль¬ 
ным агентом с образованием конечного продукта метилирования: 

ѳ ѳ ѳ © 

К.СООН + СН 2 =Ы=Ы —► [КСОО СН 3 >І2 ]-- ЯСООСН 3 + Ы 2 . 

В синтетическом отношении это наиболее важные реакции диа¬ 
зоалканов. 

Многие реакции диазоалканов подробно описаны в других 
главах. Образование карбенов из диазометана и диазоуксусного 
эфира описано в гл. 5. Перегруппировка Вольфа представляет со¬ 
бой превращение диазокарбонильных соединений в кетены, ка¬ 
тализируемое ионами серебра или облучением. Эта перегруппи¬ 
ровка лежит в основе общего метода синтеза карбоновых кислот 
по Арндту—Эйстерту, рассмотренного в гл. 18: 


КСОС1 


2СН 2 И 2 


А§® или 


н,о 


ясоснім,— —-► Гксн=с=сЗ ——► ксн 2 соон 

йѵ 


Механизм перегруппировки Вольфа и других родственных согла¬ 
сованных секстетных перегруппировок обсуждается в гл. 26. 

Взаимодействие альдегидов и кетонов с диазометаном пред¬ 
ставляет собой метод получения гомологов карбонильных соеди¬ 
нений. В качестве побочных продуктов образуются оксираны. В 
первой стадии в результате нуклеофильного присоединения диа¬ 
зометана к карбонильной группе образуется бетаин. Он стабили¬ 
зируется двумя альтернативными путями — замыканием трех¬ 
членного цикла в результате нуклеофильной ^дг2-атаки кислорода 
по метиленовой группе с одновременным отщеплением молеку¬ 
лярного азота, либо за счет миграции группы К: 


к-с*° + сн)=®^і ѳ 
к 


ѳ 

СНг-І^Ы 


Я— С- 
1 

Я 

N 7 + 


-о© - 

\ ® 

®-с. 0 0 

к. 


я /°\ 

^С-СН 2 + N2 
Я 


О 

I! 

ЯСН 2 СЯ + N2 
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Альдегиды в реакции с диазометаном дают метилкетоны и 
оксираны, но не гомологи альдегидов. Это указывает на то, что 
гидрид-ион мигрирует легче, чем алкильная группа. Алифатичес¬ 
кие альдегиды при взаимодействии с диазометаном дают метил¬ 
кетоны с удовлетворительным выходом — порядка 30—75%, в то 
время как для ароматических альдегидов выход арилметилкето- 
нов значительно выше. Исключение составляют альдегиды, со¬ 
держащие сильные электроноакцепторные заместители, для ко¬ 
торых преобладающим направлением становится образование 
оксиранов. Реакция диазометана с алифатическими кетонами не 
имеет практического значения, поскольку выход гомологов ке¬ 
тонов не превышает 20—30%, а для несимметричных кетонов 
получаются оба возможных гомолога наряду со значительным 
количеством оксирана. 

Практическое значение эта реакция приобрела для некото¬ 
рых циклических кетонов как метод расширения цикла. Образо¬ 
вание оксиранов можно свести к минимуму, если проводить ре¬ 
акцию в присутствии сильных кислот Льюиса — бромида или 
хлорида алюминия. Кислота Льюиса блокирует неподеленную пару 
электронов атома кислорода в бетаине, что препятствует замы¬ 
канию оксиранового цикла в результате внутримолекулярной нук¬ 
леофильной атаки кислорода по метиленовой группе бетаина: 



СН 2 М 2 

эфир-метанол 


О 0 * о<і, 

(63%) (15%) 



С 2 Н 2 1Ч 2 

эфир—А1Вг 3 ; 
0—20”С 


/ у> 

\_х 


(60%) 


Фактически реакция расширения цикла циклоалканонов пригодна 
только для получения циклогептанона и циклооктанона. Цикли¬ 
ческие кетоны с размером цикла С 8 —С )2 реагируют настолько 
медленно, что этот метод не имеет практического значения, а 
макроциклические кетоны образуют сложные и труднораздели¬ 
мые смеси высших гомологов. 

Особую группу реакции диазоалканов составляют так назы¬ 
ваемые реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения к акти¬ 
вированным алкенам и алкинам. Эта большая группа реакций 
будет подробно рассмотрена в гл. 25. 
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20.5. ЦИКЛИЧЕСКИЕ АЗОСОЕДИНЕНИЯ - 
ДИАЗИРИНЫ 


В конце XIX века для диазометана и других диазоалканов было 
предложено две альтернативные структурные формулы: линей¬ 
ная — СН 2 =$=К ® (И. Тиле) и циклическая — Н 2 С^ I! (Г. Пех- 

N 

ман). Каждая из них имела своих сторонников и противников. На 
протяжении многих лет не было убедительных аргументов в пользу 
какой-либо из этих структур. Спектроскопические данные опре¬ 
деленно указывали на линейную структуру диазометана и других 
диазоалканов, но однозначные доказательства в ее пользу были 
получены сравнительно недавно, после того как Э. Шмитц в 1961 г. 

N 

получил изомерные им диазирины общей формулы Д 2 СС И • 

N 

Диазирины образуются при окислении циклических гидразинов — 
диазиридинов, с помощью таких окислителей, как оксид сереб¬ 
ра или оксид ртути: 




Н§0 ИЛИ А§;0^ 
эфир 


2 /СС іі 

К 2 '-' N 


+ Н 2 0 . 


К 1 ; К 2 = А1к (40-90%) 

Исходные 3,3-диалкилдиазиридины получаются при взаимодей¬ 
ствии алифатических кетонов с аммиаком и гидроксил амин-О - 
сульфокислотой: 


в'ссж 2 + зын 3 + ын 2 озо 3 н вода или метано Ѵ 
^іян 

-► К 2/Сѵ і!іН + Н2 ° + (ЫН4)2 50 4 

(30-80%) 

Диазирины неожиданно оказались гораздо более стабильны¬ 
ми соединениями, чем изомерные им диазоалканы. Диазирины 
не расщепляются при действии растворов кислот и щелочи при 
20°С и довольно устойчивы при нагревании до 100°С. Однако ре¬ 
активы Гриньяра гладко присоединяются к двойной связи диа- 
зиринов с образованием 1-алкилдиазиридинов: 
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| + Я 3 М§Вг 
'й 0"С 


кк г ^У~ МёВг н 2 о 
я^ \й-я 3 0‘С 


як ,ын 

ъ<| 

яя 3 


(50-95%) 


С помощью этой реакции диазирины можно легко отличить от 
диазоалканов, которые при действии реактивов Гриньяра дают 
Ы-алкилгидразоны: 


1)(СН 3 )зСМ 8 С1 

^ С " Ы2 ~Щ6 


Я 2 С=Ы-И 


/С(СН 3 )з 

"-Н 


Диазирины подобно диазоалканам при фотолизе дают карбены, 
которые проявляют свойства, типичные для синглетных карбе- 
нов (см. гл. 5, ч. 1). 

Наиболее интересные свойства диазиринов заключаются в 
их изомеризации в диазоалканы при облучении в матрице из твер¬ 
дого азота или аргона при 20 К. Так, например, незамещенный 
диазирин нацело превращается в этих условиях в диазометан. Для 
диазирина, содержащего в качестве метки изотоп 15 Ы, при облу¬ 
чении в твердой матрице немеченого азота имеет место изотоп¬ 
ный обмен с растворителем. Это указывает на то, что образова¬ 
ние диазометана из диазирина происходит за счет отщепления и 
последующего присоединения азота: 



Аѵ 

20 К; И* 


• • © Ѳ 

СН 2 + N 2 -► СН2=Н=И 


20.6. АЗИДЫ 

По своей структуре органические азиды ЯЫ 3 , содержащие 
цепь из трех атомов азота, являются близкими аналогами диазо¬ 
соединений. Строение азидов может быть описано с помощью 
двух граничных формул: 

Ѳ © © Ѳ 

я-м-и^ы -► я-и=ы=м- 

Согласно данным рентгеноструктурного анализа длины связей 
азот-азот в метилазиде сильно отличаются от одинарной и трой¬ 
ной связи. 
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20.6.1. ПОЛУЧЕНИЕ АЗИДОВ 


В течение длительного времени азиды оставались труднодос¬ 
тупным классом соединений. За последние двадцать лет положе¬ 
ние кардинальным образом изменилось в результате внедрения в 
практику органического синтеза диполярных апротонных раство¬ 
рителей и метода межфазного катализа. В настоящее время пер¬ 
вичные и вторичные азиды получают с помощью обычных реак¬ 
ций бимолекулярного нуклеофильного замещения с участием 
азид-иона: 


ГМФТА 

СбН 5 СН 2 СН 2 Вг + №N 3 —— СбН 5 СН 2 СН 2 Ыз + №Вг; 


20°С 


( 86 %) 


СН 3 (СН 2 ) 14 СН 2 Вг + №N 3 СН,(СН 2 ) 14 СН 2 Ы 3 + ЫаВг; 


СН 3 СЫ; 20"С 


(90%) 


У~Вг + 


18-краун-6 




( Ѵм 3 + №Вг 


3 СН 3 СN; 20°С \_/ ‘ 

(54%) 


Аналогичным образом из ацилгалогенидов могут быть получены 
ацилазиды, которые находят применение в синтезе пептидов и 
для получения первичных аминов с помощью перегруппировки 
Курциуса (см. гл. 18): 


ксосі + . Р^зС^ил^ ксо>і 3 + ш^сі 0 

СН2СІ2 (60-90%) 


Альтернативный метод синтеза ал кил азидов состоит в присое¬ 
динении к алкенам азида ртути с последующим демеркурировани- 
ем аддуктов с помощью боргидрида натрия. Этот метод абсолютно 
аналогичен получению спиртов с помощью оксимеркурирования- 
демеркурирования алкенов (гл. 5, ч. 1): 


ксн=сн 2 + Нё( Кз)2 


ЫаВН 4 

ТГФ-Н 2 0 


^►Я-СН-СНз 


N 3 


к-снсн 2 -н§ы 3 

- ^3 


Азидную группу можно ввести в соединение с активирован¬ 
ной метиленовой группой при помощи л-толуолсульфонилазида: 
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ЯСН(СООС 2 Н 5 ) 2 


ЫаН или ЛДА 


ѳ 


ДМЭ или ТГФ; -30“С 


■ ЯСН(СООС>Н 5 ) 2 - 


я-СНАН 4 50 ? Ы 3 
ДМЭ; -30°С 


Я-С(СООС 2 Н 5 ) 2 

N3 


Ароматические азиды получают при обработке солей диазония 
азидом натрия или с помощью нитрозирования арилгидразинов. 

Аг^С ! 0 + ЫаК 3 — АгЫ 3 + №С1 + N 3 ) 


Н 2 0-С2Н 5 0Н 

-► 


АіМШН 2 + Ш0 2 

—► Аг-К=§=§ + 2Н 2 0 


[Аг-ЫН^Н-Ы=0] + Н 2 0 -► 


Другой старый и редко употребляемый метод получения ари- 
лазидов заключается во взаимодействии пербромидов диазония 
с аммиаком; 

АгЫ 2 ®Вг 3 Ѳ + 4ЫН 3 -АгЫ 3 + ЗЫН 4 Вг. 

При наличии двух или более активирующих электроноакцептор¬ 
ных заместителей в бензольном кольце арилазиды могут быть 
получены также и в результате нуклеофильного замещения гало¬ 
гена по механизму .5^Аг: 



18-краун-6; _ 
СН 3 СТЧ; 25'С 



20.6.2. СВОЙСТВА АЗИДОВ 

Термическая устойчивость азидов уменьшается в ряду; алки- 
лазиды < арилазиды < сульфонилазиды < ацилазиды. Особенно 
низкой термической стабильностью отличаются азиды с низкой 
молекулярной массой, в то время как азиды с высокой молеку¬ 
лярной массой сравнительно безопасны в обращении. 

20.6.2.а. ВОССТАНОВЛЕНИЕ АЗИДОВ ДО АМИНОВ 

Алифатические азиды легко восстанавливаются до аминов с 
помощью алюмогидрида лития в эфире, ТГФ, ДМЭ. При этом 
нет никакой необходимости в выделении азидов в чистом виде. 
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Неочищенный азид сразу же восстанавливают алюмогидридом 
лития в эфирном растворе: 



Ы(С 4 Н 9 )®Ы 3 ® 

СН 3 СЫ 



ЬіА1Н 4 

эфир 



(54%) 


СН 3 (СН 2 ) 14 СН 2 Вг 


Ы(С 4 Н 9 )®^® 

СН 3 СЫ 


СН,<СН,)„СН Л -^ 


- СН 3 (СН 2 ) І4 СН 2 ЫН 2 (78%). 

Восстановление азидов до аминов можно проводить также и 
каталитически — на палладии и платине. Избирательное восста¬ 
новление азидной группы в присутствии двойной связи и карбо¬ 
нильной группы может быть осуществлено с помощью катализа¬ 
тора Линдлара: 

С 6 Н 5 СН=СН-СН 2 Н 3 + н 2 - з'^ 4 - С 6 Н 5 СН=СНСН 2 ЫН 2 . 

(93%) 

Алкены удается стереоселективно превратить в азиридины в двух¬ 
стадийном процессе, где первоначально к двойной связи присо¬ 
единяют легко доступный иодазид с последующим восстановле¬ 
нием азидной группы с помощью алюмогидрида лития: 


С=С Ч + Ш 3 

н 


СН2СЛ2 


N3 


к 


V 


В 


ті.-С— с—н 
н У 

В 1 


ІІАН, 


эфир 


Н. / ч 
‘С—С' 

У V 

в н 


к 


Ацилазиды перегруппировываются в изоцианаты, которые 
далее превращают в первичные амины. Это превращение лежит в 
основе описанной в гл. 18 перегруппировки Курциуса. 

20.6.2.6. 1,3-ДИПОЛЯРНОЕ ЦИКЛОПРИСОЕДИНЕНИЕ АЗИДОВ 
К АЛКЕНАМ И АЛКИНАМ 


Алкилазиды и арилазиды относятся к многочисленному се¬ 
мейству 1,3-диполярофилов, которые вступают в реакцию цик¬ 
лоприсоединения с алкенами (гл. 25). Особенно легко присоеди¬ 
няются азиды по двойной связи, сопряженной со сложноэфирной, 
нитрильной, нитро-группой или с бензольным кольцом. В резуль¬ 
тате [4+2]-циклоприсоединения азидов к двойной связи образу¬ 
ется 1,2,3-Д 2 -триазолины: 
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С 6 Н 5 СН=СН 2 + С 6 Н 5 ^ 


с 6 н 5 -ы /Ы ^ы юо°с 


С 6 Н 5 —НС- 


I — хт 

-СН 2 ^2 


С 6 Н 5 . 

СН 3 ' 


:с=м-с 6 н 5 




сн 3 оос-сн=сн 2 + с 6 н 5 ы 3 - 


с,н 5 -ы 

I 

н,с- 




90°С 


-сн-соосн. 


с 6 н 5 


-► N + N 2 

/\ 

Н 2 С—снсоосн 3 
(95%) 

1,2,3-Л 2 -триазолины термически нестабильны и при нагре¬ 
вании до 90-100°С разлагаются с выделением азота. Енамины и 
простые эфиры енолов чрезвычайно легко присоединяют азиды, 
а перегруппировка образующегося триазина приводит к суже¬ 
нию цикла: 



ОСН 3 
+ АгЗОгИз 



100°С 

- N. 


[> 


ОСНз 


ГѴ 


N 802 Аг Н 


СООН ( 87%) 


1,3-Диполярное [4+2]-циклоприсоединение азидов к алкинам 
и дегидробензолу приводит к более устойчивым 1,2,3-триазолам: 


НС^С—СООСН 3 + 




л 

N N 


( 67 %) 


соосн 3 
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+ С 6 Н 5 М, 


( 88 %) 



Азиды служат исходными веществами для генерирования 
чрезвычайно интересных реакционноспособных интермедиатов 
КН, называемых нитренами. Нитрены являются азотистыми ана¬ 
логами карбенов и подобно своим углеродным аналогам могут 

•• • 
находиться в синглетной КЫ- или триплетной форме — КЫ\ 

Ароматические азиды, ацилазиды и тозилазид при фотолитичес- 
ком или термическом разложении при 100— 150°С дают синглет¬ 
ную форму нитрена. Синглетный нитрен легко превращается в 
более стабильный триплетный нитрен. Фотолиз азидов в присут¬ 
ствии триплетных сенсибилизаторов приводит прямо к триплет¬ 
ной форме нитрена. Для нитренов, в принципе, характерны те 
же реакции, что и для карбенов, т.е. присоединение к двойной 
углерод-углеродной связи и внедрение по связи С—Н. Синглет¬ 
ный нитрен стереоспецифически присоединяется по двойной 
связи алкенов с образованием производных азиридина с сохра¬ 
нением конфигурации алкена: 


.. 

КЫ + /С=С 
Н 




Эта реакция приобрела значение как ценный метод синтеза со¬ 
единений ряда азиридина при присоединении к алкенам карб- 

этоксинитрена: СООС 2 Н 5 и фталимидонитрена: 

• • 
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.0 


мн 2 мн 2 -н 2 о 



М-К 

о 


,сн. 


'СНСООСН, 


СН 3 ОН 


N— 1ѴН, 


/\ 


Н 2 С-СН-СООСНз + 



Последовательное радикальное присоединение триплетного нит- 
рена протекает нестереоселективно и приводит к образованию 
смеси диастереоизомерных продуктов и не имеет поэтому препа¬ 
ративного значения. Для ацилнитренов, тозилнитрена и отчасти 
арилнитренов характерно внедрение по связи С—Н при л/? 3 -гиб- 
ридизованном атоме углерода. Способность внедрения нитрена, 
как и карбена, по связи С-Н уменьшается в ряду: третичная > 
вторичная > первичная. Внедрение синглетного нитрена осуще¬ 
ствляется стереоселективно с сохранением конфигурации: 



N 3 N 

I 

Н (78%) 
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21.1. ВВЕДЕНИЕ 

Фенолами называются соединения, у которых гидроксиль¬ 
ная группа присоединена непосредственно к ароматическому 
кольцу бензола. Соединения, содержащие гидроксильную группу 
у конденсированных ароматических соединений, называют на- 
фтолами, фенантролами, антролами и т.д., например: 



4-хлорфенол 
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9-антрол 9-фенантрол 


Название этого класса соединений происходит от греческого 
слова «фено» — «несущий свет». Для бензола, впервые выделен¬ 
ного М. Фарадеем в 1825 г. из светильного газа, было предложено 
два названия: «бензол» и «фено», отражающее его происхожде¬ 
ние из светильного газа. Общепринятым стало название бензол, 
а другое название было использовано для обозначения радикала 
С 6 Н 5 , а также для названия гидроксибензола С 6 Н 5 ОН, который 
стали называть фенолом. 

Номенклатура фенолов проста и не требует комментариев: 



СЛ 

4-этилфенол 3-фторфенол 2-нитрофенол 

При наличии нескольких заместителей начало нумерации опре¬ 
деляет гидроксильная группа и эти соединения рассматриваются 
как производные фенола. Многие фенолы имеют тривиальные 
названия (указанные в скобках), которые сохраняются и в систе¬ 
матической номенклатуре: 



СН 3 


2-метилфенол, 3-метилфенол, 4-метилфенол, 

о-метилфенол, лг-метилфенол, я-метилфенол, 

(о-крезол) (л<-крезол) (л-крезол) 

При наличии нескольких заместителей начало нумерации 
определяет гидроксильная группа, и эти соединения рассматри¬ 
ваются как производные фенола: 



5-изопропил-2-метил фенол 
(карвакрол) 



2-изопропил-5-метилфенол 

(тимол) 
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он он 



СН 2 СН=СН 2 

2-метоксифенол, 4-аллил-2-метоксифенол, 

(гваякол) (эвгенол) 

Многие двухатомные и трехатомные фенолы имеют триви¬ 
альные названия: 

ОН 

1,2-дигидроксибензол, 
о-дигидроксибензол, 

(пирокатехин) 



ОН 



1,3-дигидр оксибензо л, 
м-дигидроксибензол, 
(резорцин) 


ОН 



ОН 


1,4-дигидроксибензо л, 
п-дигидроксибензол, 
(гидрохинон) 


ОН 



1,2,3-тригидроксибензол 

(пирогаллол) 


ОН 



ОН 


1,2,4-тригидроксибензол 


ОН 



1,3,5-тригидроксибензол 
(флороглюцин) 


21.2. ПОЛУЧЕНИЕ ФЕНОЛОВ 
21.2.1. ЗАМЕЩЕНИЕ СУЛЬФОГРУППЫ НА ГИДРОКСИЛ 

Фенол в небольшом количестве выделяют из каменноуголь¬ 
ной смолы, однако коксохимическое производство не может удов¬ 
летворить потребности химической промышленности в феноле. 
Наиболее старый промышленный метод получения фенолов зак¬ 
лючается в сплавлении щелочных арилсульфонатов с твердым 
гидроксидом натрия или гидроксидом калия или со сравнитель¬ 
но легкоплавкой смесью этих гидроксидов при 300—350°С: 

300—350°С 

АгЗОзИа + 2№ОН -*- АгСЖа + N 33803 + Н 2 0 ; 

АКЖа + НС1 -► АгОН + N301 . 
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Этот метод принято называть щелочным плавлением сульфона¬ 
тов. Хотя точный механизм реакции в расплаве двух ионных со¬ 
единений неизвестен, ее следует отнести к процессам нуклео¬ 
фильного ароматического замещения, где гидроксид-ион играет 
роль нуклеофильного агента, а сульфит-ион — уходящей группы: 




2 Ѳ 

+ З0 3 


Н 2 0 



При щелочном плавлении бензолсульфоната натрия, мечен¬ 
ного атомом углерода І- 14 С, установлено, что гидроксильная груп¬ 
па вступает к тому же атому углерода, у которого находилась 
сульфо группа. Это исключает механизм с участием дегидробен¬ 
зола в качестве интермедиата нуклеофильного замещения, и под¬ 
тверждением служит образование исключительно 4-метилфено- 
ла из л-толуолсульфокислоты: 



72% ЫаОН-28% КОН; ЗЗСГС 


(Жа 



СН 3 


Ыа 2 50 3 + Н 2 0. 


Для получения самого фенола метод щелочного плавления в на¬ 
стоящее время не используется, но он широко применяется для 
получения 2 -нафтола, резорцина, ализарина и других фенолов. 






80 3 Ыа!) №0 Н; КСЮ 3 ; 200'С 


2) Н 3 0' 





ализарин 

(1,2-дигидроксиантрахинон) 


Метод щелочного плавления часто употребляется для замещения 
одной сульфогруппы на гидроксил в ди- и трисульфокислотах 
нафтолов и аминонафтолов. В качестве примеров приведем полу¬ 
чение так называемых аш-кислоты и гамма-кислоты, широко 
используемых для получения азокрасителей: 


Ыа0 3 5 


ЫН, 


Ыа0 3 8 



1) ЫаОН; 180‘С 


50 3 Ыа 


2) Н 2 50 4 ; Н 2 0 


Н0 3 8 



50 3 Н 


8-амино-1 -нафтол- 3,6- 
дисульфокислота 
(аш-кислота) 



1) ЫаОН; 180“С 

2) Н 2 50 4 ; Н 2 0 



6-амино-4-гидрокси- 

2-нафталинсульфокислота 

(гамма-кислота) 


21.2.2.3АМЕЩЕНИЕ ГАЛОГЕНА НА ГИДРОКСИЛ 

Вслед за щелочным плавлением арилсульфонатов был пред¬ 
ложен более простой и доступный метод получения фенолов из 
арил галогенидов замещением галогена на гидроксил. Арилгало- 
гениды, не содержащие активирующих электроноакцепторных 
группировок, вступают в реакцию обмена в очень жестких усло¬ 
виях. Однако при нагревании хлорбензола с 15—20%-м водным 
раствором гидроксида натрия при 360—390°С и давлении 28 мПа 
(280—300 атм) образуется фенол. На основании экспериментов с 
хлорбензолом-І |4 С было показано, что в этих условиях реакция 
идет по ариновому механизму. Дегидробензол, образующийся из 
хлорбензола, превращается в фенол за счет присоединения гид¬ 
роксид-иона, а при присоединении фенолят-иона дает смесь 
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дифенилового эфира и анионов 2-гидроксибифенила и 4-гидро¬ 
ксибифенила: 



Фенолят-ионы, подобно енолят-ионам, представляют собой 
типичные амбидентные анионы, у которых заряд делокализован 
между атомом кислорода и атомами углерода в орто- и пара- 
положеншх. бензольного кольца. Образование дифенилового эфи¬ 
ра, 2-гидрокси- и 4-гидроксибифенилов объясняется амбидент- 
ной природой фенолят-иона. Дифениловый эфир при 360—390°С 
в водном растворе І^аОН необратимо гидролизуется в фенол. 2- 
Гидрокси- и 4-гидроксибифенилы в отличие от дифенилового 
эфира не подвергаются гидролизу, их суммарное количество среди 
смолообразных продуктов реакции составляет 20—25%. Из этого 
следует, что основным путем стабилизации дегидробензола яв¬ 
ляется захват гидроксид-иона с образованием фенола. 

Ариновый механизм замещения хлора в неактивированных 
арилхлоридах на гидроксил под действием гидроксидов щелоч¬ 
ных металлов подтверждается также образованием смеси мета- и 
рр/ио-метилфенолов в соотношении 3:2 из орто-х лортолуола, 
смеси 1- и 2-нафтолов — как из 1-хлорнафталина, так и из 2- 
хлорнафталина. В присутствии солей меди (И), играющих роль 
катализатора, ариновый механизм полностью подавляется из-за 
резкого ускорения прямого замещения галогена по 5дАг-меха- 
низму. Применение солей меди (II) позволяет проводить регио- 
селективное замещение галогена на гидроксил без примеси ка¬ 
кого-либо другого изомерного фенола: 




С1 + 2№ОН 


Си5Р 4 ; 190—гОСГС 

н 2 о 


Н 3 С 


СЖа + N30 + Н 2 0 ; 
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СІ 
Г-1 




С1 + 4№ОН 


Си50 4 ; 190°С 

н,о 


ОЫа 

г-/ 


& 


©N8 + 2NаС1 + 2Н 2 0 ; 


СІ 



СІ + 4NаОН 




Си30 4 ; 175°С 
Н 2 0 

©N3 + 2№С1 + 2Н 2 0 


Роль ионов меди в этой реакции до настоящего времени не полу¬ 
чила удовлетворительного объяснения. 

Введение в молекулу арилгалогенида электроноакцепторных 
заместителей в орто- или лада-положения увеличивает скорость 
обмена галогена на гидроксил в некатализируемой реакции. Для 
такой реакции на основании многочисленных эксперименталь¬ 
ных данных предложен ^лДг-механизм замещения, хотя ст-комп- 
лекс Мейзенгеймера не был зафиксирован в процессах обмена 
галогена на гидроксил: 




СІ + 2ИаОН 


160°С 


ОЫа + №СІ + Н 2 0 


(76%) 


О—20°С 


И 0 2 

° !ічн © КВг + 2№он н г о 

N02 


N0, 


°^-\0^~ Ша + №Вг + Н 2° • 

(97%) Ш 2 


Накопление электроноакцепторных групп позволяет осуществ¬ 
лять замещение в очень мягких условиях, в отдельных случаях 
гидролиз удается провести в нейтральной среде: 
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21.2.3. ЗАМЕЩЕНИЕ ДИАЗОГРУППЫ НА ГИДРОКСИЛ 


Универсальным методом замены аминогруппы на гидроксил 
в ароматическом ряду является диазотирование первичного ами¬ 
на с последующим разложением соли диазония в водном раство¬ 
ре серной кислоты: 


АгічіН 2 


НЫ0 2 ; 
Н 2 30 4 ; Н 2 0 


© 

Аг!\!’ 


изо; 


,ѳ 


Н 2 $0 4 ; Н 2 Ѳ; 1 00 °С 


АгОН + Ы 2 + Н 2 $0 4 . 


Принято считать, что замещение диазогруппы на гидроксил про¬ 
текает по 5^1-механизму, крайне редко реализующемуся для дру¬ 
гих реакций в ароматическом ряду. Механизм этой реакции и 
область ее синтетического применения подробно обсуждаются в 
гл. 15 (Ч. 2). Наилучшие результаты для получения оптимально 
высокого выхода фенолов достигается при постепенном введе¬ 
нии раствора соли диазония в кипящий раствор серной кислоты. 
Некоторые наиболее типичные превращения представлены сле¬ 
дующими уравнениями: 


НЗО® 


ОН 



N0, 


ѳ 

1М=Ы нзо: 


осн. 


+ н 2 о 


,ѳ 


Н 2 50 4 ; Н 2 0; 100*С_ 



+ N3 + н 2 зо 4 


'N02 
(81-86%) 


ОН 



+ Н 2 0 


Н 2 5 0 4 ; Н 2 0; 1СХГС, 



ОСН-, 


+ Ы 2 + Н 2 30 4 


(80-90%) 



+ N 3 + Н 2 80 4 


( 78 %) 
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21.2.4. ПОЛУЧЕНИЕ ФЕНОЛА ИЗ ГИДРОПЕРОКСИДА КУМОЛА 


Современный промышленный метод получения фенола зак¬ 
лючается в кислотно-катализируемом разложении гидроперок¬ 
сида кумола. Исходное вещество для всего цикла превращений — 
кумол — получается в очень больших количествах при алкилиро¬ 
вании бензола пропиленом по Фриделю—Крафтсу: 



+ СН 3 СН=СН 2 


Н 3 Р0 4 ; 250°С; 25 атм 


СН(СН 3 ) 2 

6 


Далее кумол окисляют кислородом воздуха при 100—130“С до гид¬ 
ропероксида кумола: 



Эта реакция протекает по цепному, радикальному механизму с 
участием кумильного радикала. Инициатор радикального превра¬ 
щения отщепляет атом водорода из бензильного положения кумола 
с образованием достаточно стабильного третичного кумильного 
радикала. Радикал далее реагирует с кислородом с образованием 
нового перекисного радикала, который отщепляет атом водорода 
от исходного кумола с регенерацией кумильного радикала: 


^)-СН(СН 3 ) 2 + X’ — 
<^)-С(СН 3 ) 2 + 6-6 


-О- 


С(СН 3 ) 2 + НХ ; 


СН, 


СМ -0-6 : 

спи 
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Третья, заключительная стадия всего процесса по своему 
механизму напоминает перегруппировки карбокатионов и ана¬ 
логична механизму перегруппировки в реакции Байера—Вилли- 
гера. Различие заключается в том, что миграция фенила происхо¬ 
дит к положительно заряженному атому кислорода: 


ли 

сн. 


сн, 

I 

■С _ 07~с 

ЪаР 


© 

он 2 



Разложение гидропероксида кумола до фенола и ацетона прово¬ 
дят в присутствии 1 %-й водной серной кислоты при 50—90°С: 


СН 3 

<0Н-°-° н 

СНі 


1%-яН 2 50 4 ; 50-90'С 


н 2 о 

ОН + СН 3 СОСН 3 . 
(90%) 


В целом это очень экономичный способ получения одновремен¬ 
но двух важнейших продуктов — ацетона и фенола. Аналогично в 
результате окисления пара- и мето-диизопропилбензолов — по¬ 
бочных продуктов крупнотоннажного производства кумола, об¬ 
разуются бисгидропероксиды. При их разложении получаются 
соответственно гидрохинон и резорцин: 

14 230 
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сн 3 

I 



Теоретически наиболее перспективным промышленным спосо¬ 
бом получения фенола является окисление бензола кислородом, 
однако до сих пор не найдено достаточно удобных и дешевых 
каталитических систем для этого превращения. Бензол может быть 
окислен до фенола с помощью реактива Фентона — перекиси 
водорода, содержащей соли железа (II) и железа (III). При этом в 
результате восстановления Н 2 0 2 одноэлектронным восстановите¬ 
лем — ионом железа (II) — образуется гидроксильный радикал: 

Ре 2 ®+ НО—ОН Ре 3 ®+ ОН®+ НО 

Гидроксильный радикал далее присоединяется к бензолу с обра¬ 
зованием гидроксилциклогексадиенильных радикалов. Окисление 
этих радикалов ионом железа (III) приводит к получению фено¬ 
ла, а при димеризации радикалов образуется 1,1 1 -4,4 І -тетрагид- 
робифенил-4,4 -диод, который превращается в бифенил в ре¬ 
зультате дегидратации: 



Выход фенола возрастает при увеличении концентрации ионов 
железа (II) и при введении других окислителей, например кис¬ 
лорода или ионов меди (II), и резко снижается в присутствии 
фторид-ионов, связывающих ионы железа (III) и тем самым 
препятствующих окислению радикальных частиц. Таким образом, 
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образование фенола из бензола в этом случае происходит в ре¬ 
зультате гидроксилирования бензольного кольца. Сравнительно 
низкий выход и образование побочных продуктов не позволяют 
рекомендовать этот способ для получения замещенных производ¬ 
ных фенола. Известно несколько примеров электрофильного гид¬ 
роксилирования ароматических соединений под действием перок¬ 
сида водорода и органических перкислот в суперкислых средах: 



ОН 

Р50 3 Н 
+ НО-ОН - 

(56%) 




Однако электрофильное гидроксил ирование не приобрело 
серьезного значения среди других методов введения гидроксиль¬ 
ной группы в ароматическое кольцо. 


21.3. СВОЙСТВА ФЕНОЛОВ 
21.3.1. КИСЛОТНЫЕ СВОЙСТВА ФЕНОЛОВ 

Фенолы по строению подобны спиртам, однако они являют¬ 
ся намного более сильными кислотами, чем спирты. Для сравне¬ 
ния приведем величины рА а в воде при 25°Сдля фенола (10,00) и 
циклогексанола (18,00). Из этих данных следует, что фенолы на 
восемь и более порядков по кислотности превосходят спирты: 


ОН О® 
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Диссоциация спиртов и фенолов представляет собой обрати¬ 
мый процесс, для которого положение равновесия количествен¬ 
но характеризуется величиной разности свободных энергий Д С° 
продуктов и исходных веществ. Для определения влияния строе¬ 
ния субстрата на положение кислотно-основного равновесия 
необходимо оценить разницу энергий между кислотой ДОН и 
сопряженным основанием ДО - . Если структурные факторы ста¬ 
билизируют сопряженное основание ДО - в большей степени, чем 
кислоту ДОН, константа диссоциации возрастает и р К й соответ¬ 
ственно уменьшается. Напротив, если структурные факторы ста¬ 
билизируют кислоту в большей степени, чем сопряженное осно¬ 
вание, кислотность уменьшается, т.е. р К а возрастает. Фенол и 
циклогексанол содержат шестичленное кольцо и поэтому струк¬ 
турно похожи, но фенол в ІО 8 раз более сильная ОН-кислота по 
сравнению с циклогексанолом. Это различие объясняется боль¬ 
шим +М-эффектом О" в феноксид-ионе. 

В алкоголят-ионе циклогексанола отрицательный заряд ло¬ 
кализован только на атоме кислорода, и это предопределяет мень¬ 
шую стабильность алкоголят-иона по сравнению с феноксид- 
ионом. Феноксид-ион относится к типичным амбидентным ионам, 
т.к. его отрицательный заряд делокализован между кислородом и 
атомами углерода в орто- и ядра-положениях бензольного коль¬ 
ца. Поэтому для феноксид-ионов, как амбидентных нуклеофи¬ 
лов, должны быть характерны реакции не только с участием ато¬ 
ма кислорода, но и с участием атома углерода в орто- и 
ядра-положениях в бензольном кольце (см. раздел 23.3.2). 

Стабилизация феноксид-ионов по сравнению с алкоголят- 
ионами по своей природе аналогична стабилизации другого класса 
амбидентных анионов — енолят-ионов карбонильных соедине¬ 
ний по сравнению с карбанионами алканов. Вместе с тем дело¬ 
кализация заряда в феноксид-ионе происходит в меньшей степе¬ 
ни, чем в карбоксилат-ионе, и соответственно фенолы — более 
слабые кислоты по сравнению с карбоновыми кислотами. Фено¬ 
лы растворяются в водном растворе гидроксида натрия, но они 
не реагируют с гидрокарбонатом натрия. Это простейший, хотя 
и не очень надежный тест, по которому можно различать фенолы 
и карбоновые кислоты, которые взаимодействуют с гидрокарбо¬ 
натом натрия с выделением углекислого газа. 

Влияние заместителя в бензольном кольце на кислотность 
фенолов согласуется с представлениями об их электронных эф¬ 
фектах. Электронодонорные заместители понижают, а электро¬ 
ноакцепторные — усиливают кислотные свойства фенолов. В 
табл. 21.1 приведены данные по кислотности некоторых фенолов 
в воде при 25°С. 
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Таблица 21.1 

Величины рК, орто-, мета- и ллра-замещенных фенолов в воде при 25‘С 


Заместитель 

Орто 

Мета 

Пара 

Н 

10,00 

10,00 

10,00 

СН 3 

10,29 

10,09 

10,26 

С(СН 3 )з 

10,62 

10,12 

10,23 

с 6 н 5 

10,01 

9,64 

9,55 

ОСНз 

9,98 

9,65 

10,21 

СООС 2 Н 5 

9,92 

9,10 

8,34 

р 

8,73 

9,29 

9,89 

С1 

8,56 

9,12 

9,41 

Вт 

8,45 

9,03 

9,37 

I 

8,51 

9,03 

9,33 

нео 

8,37 

8,98 

7,61 

січ 

6,86 

8,61 

7,97 

ыо 2 

7,23 

8,36 

7,15 

2,4-Динитрофенол 


4,07 

2,4,6-Тринитрофенол 


0,42 

1-Нафтол 


9,39 

2-Нафтол 


9,63 

Пентахлорфенол 


5,26 

Пентафто рфенол 


5,5 

Пирокатехин (1,2-дигидроксибензол) 


9,34 и 12,6 

Резорцин (1,3-дигидроксибензол) 


9,32 и 11,1 

Гидрохинон (1,4-дигидроксибензол) 


9,85 и 11,4 


21.3.2. ТАУТОМЕРИЯ ФЕНОЛОВ 

Мы уже отмечали тесную аналогию между феноксид-ионом 
и енолят-ионами. Фенол также является аналогом енола, и меж¬ 
ду фенолом и его кето-формами 2,4- и 2,5-циклогексадиеноном 
должны существовать отношения, подобные тем, которые на¬ 
блюдаются для равновесия кето- и енольной форм кетонов. 



Н Н 

АН’ = +23 ккал/моль. 


Для самого фенола энтальпия этого равновесия составляет 
величину порядка 23 ккал/моль, что соответствует логарифму 
константы равновесия в уравнении Гиббса порядка 9,5 ± 2,5, т.е. 
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равновесие целиком смещено в сторону фенольной формы. Та¬ 
ким образом, соотношение двух таутомерных форм здесь полно¬ 
стью обратно тому, которое наблюдается для кетонов, где пре¬ 
обладает кето-форма (гл. 17). Это различие не удивительно, если 
принять во внимание ароматическую стабилизацию бензольного 
кольца фенола. Для других одно- и двухатомных фенолов бен¬ 
зольного ряда также не удается наблюдать прототропную тауто¬ 
мерию. Для полициклических конденсированных ароматических 
соединений различие в термодинамической устойчивости феноль¬ 
ной и диеноновой форм резко уменьшается, и для 1-нафтола 
фенольная форма на 12,5 ккал/моль стабильнее диенона, тогда 
как для 9-гидроксиантрацена кетоформа антрона уже оказывает¬ 
ся термодинамически более стабильной формой: 




АН * = 12,5 ккал/моль; 




Для 9-гидроксиантрацена известны обе формы, причем в 
неполярных растворителях (петролейный эфир, бензол, ССЦ) 
равновесие сдвинуто в сторону антрона (К 20 с = 400 в бензоле). 
Устойчивость таутомерных кето-форм возрастает при переходе к 
полиатомным фенолам. Так, при плавлении 1,4-дигидроксинаф¬ 
талина получается равновесная смесь, содержащая 10% дикето¬ 
формы: 




Имеются веские аргументы в пользу прототропной таутоме¬ 
рии кето- и фенольной форм для флороглюцина (1,3,5-тригид- 
роксибензола), хотя кето-форма не была зафиксирована спект¬ 
ральными методами. Длительное время не предпринималось 
попыток фиксации или стабилизации кето-формы фенолов ряда 
бензола и нафталина и проблема таутомерии фенолов не привле¬ 
кала внимания исследователей. В 1968 г. В.А. Коптюг с сотр. пред¬ 
ложил простой и чрезвычайно эффективный способ стабилиза¬ 
ции кето-формы разнообразных фенолов с помощью сильных 
кислот Льюиса- хлорида или бромида алюминия. Эти жесткие 
кислоты Льюиса связывают жесткий карбонильный кислород 
кето-формы в очень стабильный комплекс, который может быть 
зафиксирован с помощью ПМР- и ИК-спектроскопии. При этом 
для 1-нафтола, 2-нафтола и фенолов бензольного ряда, содер¬ 
жащих хотя бы одну алкильную группу в лета-положении к гид¬ 
роксилу, равновесие в неполярной среде нацело смещается в сто¬ 
рону кето-формы: 



О • АІС1 3 



СН 2 С1 2 ; 20°С 


Н Н 


Н Н 



Эти комплексы можно рассматривать также как биполярные 
ионы, т.е. как гидроксиаренониевые ионы, образующиеся при 
протонировании фенолов по бензольному кольцу. Для них долж¬ 
ны быть характерны реакции, типичные для аренониевых ионов. 
Действительно, комплекс 2-нафтола с хлоридом алюминия мо¬ 
жет быть использован в качестве электрофильного агента в элек¬ 
трофильном ароматическом замещении в бензольном кольце: 


423 




Кето-енольная таутомерия лежит в основе замещения фе¬ 
нольного гидроксила на аминогруппу, которое происходит при 
нагревании 1 - или 2 -гидроксинафталина, сульфопроизводных 
а- и Р-нафтолов, 6 - или 8 -гидроксихинолинов и других гидрокси- 
производных нафталина, антрацена, хинолина с водным раство¬ 
ром сульфита или гидросульфита аммония при 130— 150°С: 



ОН 


+ ІМНЦНЗОэ + ИНз 


150*С > 
Н 2 0; 8 ч 



(95%) 


Эта реакция, открытая Г. Бухерером в 1904 г., применима к од¬ 
ноатомным фенолам ряда нафталина, антрацена и других кон¬ 
денсированных ароматических систем, но в нее практически не 
вступают одноатомные фенолы бензольного ряда: 




ОН 


+ ІЧН 3 + 30 2 


160‘С 
Н 2 0; 12 ч 
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В ряду производных бензола в реакцию вступают многоатомные 
фенолы, содержащие две или три гидроксильные группы в мета - 
положении: 



ОН 


НО 


N^1 80 2 ; 20'С 
Н 2 0; 5 ч 


МП 


( 100 %) 

ЫН 3 ; 8 Р 2 ; 40"С 
Н 2 0 ; 24 сут 



ЫН, 



ОН 


(82%) 


Для реакции Бухерера предложен, но строго не доказан меха¬ 
низм, в котором сульфит- или гидросульфит-ион присоединяет¬ 
ся в Р-положение кето-формы нафтола с образованием р-кето- 
сульфокислоты в качестве интермедиата, который в отдельных 
случаях был выделен в чистом виде: 



Последующее аминирование и отщепление сернистой кислоты 
приводит к амину. Реакция обратима, и при обработке 1- или 2- 
аминонафталина и их производных гидросульфитом натрия в воде 
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при 130-150°С они превращаются в соответствующие фенолы, 
например: 



110—120‘С 

н,о 


ОН 


$о 3 н 



(96%) 50 3 Н 


При наличии трех аминогрупп в лета-положении друг к другу 
для превращения в фенол отпадает необходимость в катализе 
реакции сульфит-ионом в слабокислой среде: 




+ со 2 . 


21.3.3. С- И О-АЛКЭШИРОВАНИЕ АМБИДЕНТНЫХ ФЕНОЛЯТ-ИОНОВ 

Феноксид-ионы, как типичные амбидентные анионы, спо¬ 
собны к реакциям О- и С-алкилирования. В большинстве случаев 
феноксид-ионы подвергаются региоселективному О-алкилиро- 
ванию независимо от природы радикала и уходящей группы ал¬ 
килирующего агента. Самые разнообразные жесткие и мягкие 
алкилирующие агенты дают эфиры фенолов в реакциях со ще¬ 
лочными фенолятами. Наилучшие результаты для О-алкилирова- 
ния достигаются в диполярных апротонных растворителях, хоро¬ 
шо сольватирующих катионы щелочных металлов: 


0№ 


ОСН, 


О + (СН 3 0) 2 50 2 


20"С 


ДМ ФА 


О < 96% > ; 


©N3 


б) + СН 3 (СН 2 ) 3 СН 2 Вг 


60‘С 


ацетон 


N0, 


ОСН 2 (СН2) 3 СН 3 

6 


Ы0 2 


(80%) 
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0№ 


65-С 

ТГФ 


,ОСН 2 СООС2Н5 



+ ВгСН 2 СООС2Н 5 


(87%) 


При О-алкилировании 2,4-дихлорфенолята натрия монохлоруксус- 
ной кислотой получается 2,4-дихлорфеноксиуксусная кислота, ко¬ 
торая используется в качестве гербицида для борьбы с сорняками: 


(Жа 

Ф' 

а 

Если же растворитель избирательно сольватирует кислородный 
центр феноксид-иона, открывается возможность для С-алкили- 
рования. Кислородный центр феноксид-ионов подвергается из¬ 
бирательной сольватации с помощью водородной связи в воде, 
трифторэтаноле, феноле. В этих растворителях удается осуществить 
С-алкилирование феноксид-иона под действием таких мягких 
алкилирующих агентов, как аллил галогениды и бензилгалогени- 
ды (Н. Корнблюм, 1963 г.): 


а 


+ С1СН 2 СООН 


ОСН 2 СООН 


о 


XI 


а 


СН 3 ОН 


ОNа + сн 2 =сн-сн 2 а —I 


(ОѴ 0 - сн 2-снгсн 2 

'- (100%) 


н 


+ а>- 


сн 2 -сн=сн 2 + 

(49%) 


он 

4 — 

СН 2 -СН=СН 2 (41%) 



ОЫа 

+ СбН 5 СН 2 Вг СР сн он' 



оснан 5 


(7%) 


снаНз 

он 



( 85 %) 
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Кислородный центр аниона блокируется в результате избиратель¬ 
ной сольватации, и алкилирующий агент атакует другой нуклео¬ 
фильный центр амбидентного аниона — атом углерода в орто- 
положении по отношению к атому кислорода. Аналогичный 
результат может быть достигнут за счет блокирования кислород¬ 
ного центра противоионом в сложном ассоциате ионных пар ще¬ 
лочных фенолятов и нафтолятов. Действительно, при алкилиро- 
ваниии фенолята натрия в бензоле аллилбромидом образуется 
2-аллилфенол, тогда как в ацетоне в тех же условиях получается 
только аллиловый эфир фенола: 


о-сн 2 -сн=сн 2 

СН 2 =СН-СН 2 Вг 


0 № 


ацетон 



СН 2 =СН-СН 2 Вг 

СбН 6 



По той же причине алюминиевые соли фенолов подвергаются С- 
алкилированию в о/гто-положение бензольного кольца: 




Эта реакция имеет практическое значение для синтеза стеричес- 
ки затрудненных фенолов, используемых в качестве стабилиза¬ 
торов полимеров против термоокислительной деструкции. Дру¬ 
гая возможность С-алкилирования фенолят-ионов открывается в 
случае пространственно затрудненных фенолов, когда две алкиль¬ 
ные группы в орто -положении блокируют кислородный центр 
амбидентного аниона: 
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О-Ыа 


НэС А ХН 3 


о-сн 2 с б н 5 О 

гот ’ н юАг СНз НзС ^Дѵ СНз 

іу + СйН 5 СН 2 Вг — ЮТ + 



СН 2 СбН 5 


(17%) 


(34%) 


©—N3 

( сн з)зСЮЮ С( СНз)з 


уг 


+ снл 


с,н, 


б п б 


СН-, 


(СНз) 3 сЮЮс(СН 3 )з 

ТОсн, 

сн 3 ( 80 %) 


Селективное О-метилирование фенолов достигается при их 
взаимодействии с диазометаном в эфирном растворе: 



ОН 


ѳ ѳ 

+ сн 2 =м^ 


эфир 



осн. 


+ ы. 


21.3.4. ЭТЕРИФИКАЦИЯ ФЕНОЛОВ 

Ариловые эфиры карбоновых кислот нельзя получать пря¬ 
мой этерификацией фенолов карбоновыми кислотами. Обрати¬ 
мая реакция фенола с уксусной кислотой эндотермична в отли¬ 
чие от экзотермичной реакции этерификации спиртов: 


СНзСООН + С б Н 5 ОН^г: СН 3 СООС 6 Н 5 + Н 2 0 (ДЯ' = +1,5ккал/моль); 
СН 3 СООН + С 2 Н 5 ОН СН 3 СООС 2 Н 5 + Н 2 0 {АН’ = -4,6ккал/моль). 


Ариловые эфиры карбоновых кислот получают ацилированием 
фенолов или их Ыа-, К-солей галогенангидридами или ангидри¬ 
дами кислот: 


ОН 

(^) + (сн 3 со) 2 о 


он 


о 
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о 


0 -№ 


О + (СН 3 ) 3 С-С / 


О 


а 


эфир 


N0, 



О 

// 


г/Ѵ°н + (С Н] С0)Р Ні - 5 ^і ; 6 Д? — (^Ѵ°- с - сн = ' 


соон 


^^-соон 


21.3.5. РЕАКЦИИ ЭЛЕКТРОФИЛЬНОГО ЗАМЕЩЕНИЯ В 
АРОМАТИЧЕСКОМ КОЛЬЦЕ ФЕНОЛА 

Гидроксильная группа относится к числу групп, активирую¬ 
щих электрофильное замещение в ароматическом кольце и на¬ 
правляющих заместитель в орто- и пара положения. Активирую¬ 
щее влияние гидроксильной группы настолько сильно, что в 
отдельных случаях реакцию трудно остановить на стадии введе¬ 
ния только одного заместителя. Фенолы вступают практически 
во все типичные реакции электрофильного замещения как с силь¬ 
ными, так и со слабыми электрофильными агентами. 

21.3.5.а. ГАЛОГЕНИРОВАНИЕ ФЕНОЛОВ 

Галогенирование фенолов не требует катализа кислотами 
Льюиса, такими как РеС1 3 , РеВг 3 , А1С1 3 и др., и легко осуществ¬ 
ляется под действием молекулярного галогена. Галогенирование 
фенола молекулярным бромом или хлором в полярной среде прак¬ 
тически невозможно остановить на стадии моногалогенирования, 
поскольку реагирующей частицей здесь является фенолят-ион. 
Фенолят-ион содержит очень сильную активирующую группу — 
анион кислорода и скорость галогенирования фенолят-иона по 
крайней мере в тысячу раз выше, чем фенола. Галогензамещен- 
ный фенол является более сильной кислотой, чем фенол; он легче 
диссоциирует, что облегчает введение второго и третьего атома 
галогена в орто- и лара-положения: 
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Бромирование фенола в воде приводит к образованию нераство¬ 
римого 2,4,6-трибромфенола. Эта реакция настолько чувствитель¬ 
на, что позволяет обнаружить фенол в концентрации 10“ 5 М в 
водном растворе. 2,4,6-Трибромфенол взаимодействует еще с од¬ 
ним молем брома с образованием 2,4,4,6-тетрабромциклогекса- 
2,5-диенона, окрашенного в желтый цвет: 



При обработке продукта этой реакции раствором гидросульфита 
натрия или другого слабого восстановителя он легко превраща¬ 
ется в исходный 2,4,6-трибромфенол. Производные циклогекса- 
диенонов могут быть выделены при бромировании 2,6-ди- и 2,4,6- 
тризамещенных пространственно затрудненных фенолов: 


ОН 

№)зС ч X „С(СН 3 ) 3 
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(СН 3 ) 3 С С(СН 3 ) 3 


+ Вг 


2 СН 3 СООН 
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При бромировании фенола в растворе бромистоводородной 
кислоты или при хлорировании в соляной кислоте диссоциация 
полностью подавляется и галогенированию подвергается сам 
фенол. При этом в зависимости от условий и количества галогена 
может быть получен я-бромфенол или 2,4-дибромфенол: 



+ Вг, 


2Вг, 


НВг; 5°С | 
НЛ 


НВг; 40‘С 

н,о 


ОН 

О + н * 

Вг (81%) 

ОН 

.Вг 

[ОТ + 2НВг. 


Вг (87%) 


Аналогичным образом протекает и хлорирование фенола, но здесь 
получается значительное количество о-хлорфенола. 

Моногалогензамещенные производные фенолов удобно по¬ 
лучать при галогенировании в неполярной среде, что также ис¬ 
ключает диссоциацию фенолов: 



Вг, 


0*С 


С8, 



Вг (80-84%) 


ОН 



+ С1, 



С1 

(74%) (26%) 


В качестве галогенирующего агента кроме самих галогенов мож¬ 
но использовать комплексы галогенов с диоксаном, ДМФА, а 
также хлорид или бромид меди (II). 


ОН 



+ СиС1 2 


20°С 

ДМФА 
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С1 (83%) 




он 


+ О О • Вг 2 - 


20“С 


сна, 


9 

Вг (88%) 


Во всех случаях соотношение пара/орто -изомеров при бромирова- 
нии и иодировании значительно выше, чем при хлорировании. 

21.3.5.6. НИТРОВАНИЕ ФЕНОЛОВ 


Нитрование фенолов разбавленной 20—25%-й азотной кис¬ 
лотой приводит к получению смеси орто- и лара-нитрофенолов: 



Их легко разделить с помощью перегонки с водяным паром, где 
летучим оказывается только орто- изомер. Летучесть орто-нитро¬ 
фенолов обусловлена образованием прочной внутримолекуляр¬ 
ной водородной связи: 



Даже в таких мягких условиях нитрование сопровождается окис¬ 
лением фенола, и этот процесс становится доминирующим, если 
для нитрования использовать концентрированную азотную кис¬ 
лоту. Поэтому для получения 2,4,6-тринитрофенола (пикриновой 
кислоты) используют видоизмененный способ нитрования. Фе¬ 
нол первоначально сульфируют до 4-гидрокси-1,3-бензолдисуль- 
фокислоты, а затем нитруют азотной кислотой: 



конц. Н 2 50 4 ; 100°С 



НМО э ; 0°С 
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Вторая стадия по существу представляет собой электрофильное 
ллсо-замещение сульфогруппы на нитрогруппу. Пикриновая кис¬ 
лота широко применяется в качестве сильного акцептора для 
получения стабильных комплексов с переносом заряда (донор¬ 
но-акцепторных комплексов) с конденсированными ароматичес¬ 
кими углеводородами, пентаметилбензолом и многими другими 
ароматическими углеводородами. 

Для нитрования фенолов в качестве нитрующего агента кро¬ 
ме азотной кислоты можно использовать ацетилнитрат и Н 2 0 4 , 
эти реагенты способствуют преимущественному нитрованию в 
орто -положение к гидроксильной группе. 


21.3.5.в. СУЛЬФИРОВАНИЕ ФЕНОЛОВ 


Моносульфирование фенола серной кислотой приводит к 
образованию смеси орто- и лада-изомеров гидроксибензолсуль- 
фоксилоты. При 20”С в реакционной смеси содержится 49% орто- 
изомера и 51% лада-изомера, тогда как при 120°С доля пара- изо¬ 
мера возрастает до 96%: 



Изменение в соотношении продуктов сульфирования обус¬ 
ловлено обратимостью реакций сульфирования, когда в равнове¬ 
сии преобладает термодинамически более стабильный лада-изо- 
мер (подробнее см. гл. 13, ч. 2). Сульфирование в орто -положение 
протекает с большей скоростью, но орто- гидроксибензолсуль- 
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фокислота легко гидролизуется на исходные реагенты в отличие 
от лоро-изомера, для которого скорость гидролиза мала. Другим 
примером проявления термодинамического контроля являются 
данные по сульфированию 2-нафтола: 



При сульфировании 2-нафтола 98%-й серной кислотой при —10°С 
в качестве единственного продукта образуется 2-гидроксинаф- 
талин-1-сульфокислота, однако при сульфировании 2-нафтола 
92%-й серной кислотой при 90—ЮО'С получается смесь 6-гид- 
роксинафталин-2-сульфокислоты и 7-гидроксинафталин-1-суль¬ 
фокислоты. В более жестких условиях при 120—130°С в смеси 
преобладает 6-гидрокси-2-нафталинсульфокислота наряду с 3-гид- 
роксинафталин-2, 7-дисульфокислотой (К-кислота) — продуктом 
дисульфирования 2-нафтола. 

21.3.5.г. НИТРОЗИРОВАНИЕ ФЕНОЛОВ 

Нитрозирование фенолов осуществляется с помощью азоти¬ 
стой кислоты в воде или в уксусной кислоте для тех фенолов, 
которые совершенно нерастворимы в воде. Нитрозирование фе¬ 
нолов отличается очень высокой региоселективностью в лоро- 
положение по отношению к гидроксильной группе. Типичное 
распределение орто- и лоро-изомеров при нитрозировании мож¬ 
но проиллюстрировать на примере самого фенола: 


435 



он он он 



N=0 

15 : 1 


Нитрозофенолы в растворах существуют в виде таутомерных сме¬ 
сей нитрозофенола и монооксима хинона, равновесие сильно 
смещено в сторону монооксимной формы: 



N=0 1Ч-ОН О 


В химических реакциях и-нитрозофенолы проявляют ярко выра¬ 
женную двойственную реакционную способность. При окисле¬ 
нии они превращаются в нитрофенолы, а при взаимодействии с 
гидроксиламином дают хинондиоксимы: 



Ацетилирование «-нитрозофенола приводит к смеси ацетата фе¬ 
нола и оксима, причем ацетат хиноноксима при нагревании изо- 
меризуется в ацетат «-нитрозофенола: 
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ОСОСНз 

0 

и 


ОСОСНз 

(СН 3 С0)20 

о — * 

(ф * 1 
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21.3.5.Д. АЛКИЛИРОВАНИЕ И АЦИЛИРОВАНИЕ ФЕНОЛОВ 
ПО ФРИДЕЛЮ-КРАФТСУ 

Фенолы алкилируются в кольцо под действием самых разно¬ 
образных алкилирующих агентов: алкенов, спиртов и алкилгало- 
генидов в условиях кислотного катализа. Так как фенолы взаимо¬ 
действуют с галогенидами алюминия и другими кислотами Льюиса 
с образованием солей типа АгОА1С1 2 , в качестве катализаторов 
предпочитают использовать фтористоводородную, фосфорную 
кислоты или катиониты КУ-2, дауэкс и другие катионообмен¬ 
ные смолы. Таким образом, из л-крезола и изобутилена в про¬ 
мышленности получают пространственно затрудненный фенол — 
2,6-ди-/я/?е/я-бутил-4-метилфенол (ионол), который широко при¬ 
меняется для стабилизации полимеров: 


ОН 



+ (СН 3 ) 2 С=СН 2 


ОН 

КУ і < СН А С ^ С < СН >>= 

^ О 

СН, ионол 


Аналогично из фенола и изопропилового спирта получается 2,4,6- 
триизопропилфенол: 


ОН 

Л + сн,снсн, ДЬОДС. 

""" ОН 


ОН 


(СН 3 ) 2 НС 1 СН(СН 3 ) 2 

• р 


(95%) 


СН(СН 3 ) 2 


Моноалкилирование ароматического кольца, как и другие реак¬ 
ции алкилирования по Фриделю—Крафтсу, отличается низкой 
региоселективностью и приводит к смеси соизмеримых количеств 
орто- и яа/за-изомеров. Алкилирование обратимо, и в присут¬ 
ствии сильных кислот Льюиса в условиях термодинамического 
контроля наблюдаются перегруппировки: 


ОН ОН 

А1С1 3 ; НСі; 10СГС ^ 

СН 3 СН 3 

(20%) 



ОН 

со: 



сн. 


(80%) 
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Ацилирование фенолов в классических условиях реакции Фри- 
деля—Крафтса комплексом ацил галогенида и хлорида алюминия 
также приводит к неудовлетворительным результатам, так как аци¬ 
лированию подвергается гидроксильная группа фенола. Более эф¬ 
фективна такая модификация этого метода, когда в качестве аци- 
лирующего агента используется комплекс карбоновой кислоты и 
трехфтористого бора. Ацильная группа при этом вводится практи¬ 
чески исключительно в «ара-положение бензольного кольца. Так, 
например, фенол при взаимодействии с комплексом уксусной 
кислоты и ВР 3 дает лада-гидроксиацетофенон с 95%-м выходом: 



+ СН 3 СООН • ВР 3 



(95%) 


с=о 


Наиболее общий метод получения гидроксикетонов аромати¬ 
ческого ряда основан на перегруппировке Фриса. К. Фрис в 1908 г. 
нашел, что ариловые эфиры карбоновых кислот при нагревании с 
А1С1 3 или А1Вг 3 перегруппировываются в изомерные орто- или пара- 
гидроксикетоны. Как правило, в результате перегруппировки об¬ 
разуется смесь орто- и лада-изомеров без примеси мета- изомера: 



(50%) 

Соотношение орто- и лада-изомеров зависит главным образом от 
температуры и растворителя. В более жестких условиях преобладает 
одлш-гидроксикетон, а при 20—25°С — лада-гидроксикетон: 


ОН 
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Перегруппировка Фриса часто используется для получения ин¬ 
дивидуальных гидроксикетонов. Из ацетилсалициловой кислоты 
(аспирина) получается 5-ацетил-2-гидроксибензойная кислота, 
а из л-ацетоксибензойной кислоты — З-ацетил-4-гидроксибен- 
зойная кислота: 



Механизм перегруппировки Фриса, по-видимому, заключается 
в межмолекулярном ацилировании орто - или яара-положения 
бензольного кольца арилового эфира комплексом второй моле¬ 
кулы сложного эфира и А1С1 3 с образованием ацильного произ¬ 
водного гидроксикетона и фенола: 






о 

ОСОСНз + СНзС-ОСбН 5 — 3 


сн 3 -с 


о 

// 



ОСОСНз + СбН 5 ОН. 


Перегруппировка завершается межмолекулярным переносом 
ацильной группы к фенолу: 

О 


СН3-СОО с-сн 3 + он 


С-СНз + НО-н(^)—С-СНз. 

В отличие от самих фенолов их простые эфиры очень легко под¬ 
вергаются региоселективному ацилированию по Фриделю—Краф- 
тсу в мягких условиях с образованием лара-алкоксиарилкетонов. 
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Наилучшие результаты достигаются при ацилировании простых 
эфиров фенолов ацилгалогенидами в хлористом метилене при 
0°С в присутствии двух молей А1С1 3 или А1Вг 3 : 



/О 

+ кч:—а 


А1С1 3 ; О—5*С 

сн 2 а 2 


(85-95%) 


О 


я 2 


Реакционноспособные фенолы (обычно двухатомные фено¬ 
лы, производные резорцина) могут быть ацилированы при взаи¬ 
модействии с нитрилами и сухим хлористым водородом в при¬ 
сутствии хлорида цинка как слабой кислоты Льюиса (реакция 
К. Геша, 1915 г.): 



НО 



ОН 


© <Э 

СбН 5 сн 2 -с=ш 2 а 


ОіНзСНз-С^ 

- Н 0 ^Ѵ 0Н 


о (60-70%) 


Сам фенол и многие другие одноатомные фенолы в условиях 
реакции Геша дают не кетоны, а соли иминоэфиров 
АгОС(К.)=Г4 + Н 2 С Г. 

Конденсацию фенолов с фталевым ангидридом в присутствии 
серной кислоты или хлорида цинка (А. Байер, 1874 г.) следует 
рассматривать как одну из разновидностей реакции ацилирования 
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по Фриделю-Крафтсу. В этом случае две молекулы фенола кон¬ 
денсируются с одной молекулой фталевого ангидрида с образова¬ 
нием производных трифенилметана, называемых фталеинами: 


ОН ОН 



фенолфталеин 
(бесцветный лакгон) 


При рН > 9 водный раствор фенолфталеина окрашивается в ма¬ 
линовый цвет в результате расщепления лактонного цикла и об¬ 
разования дианиона: 


он он о° О 



При конденсации фталевого ангидрида с резорцином обра¬ 
зуется желто-зеленый флуоресцеин, широко используемый в ка¬ 
честве флуоресцирующего средства: 



Индикаторами являются и другие фталеины, получаемые из фта¬ 
левого ангидрида и о-крезола или тимола — крезолфталеин, ти- 
молфталеин и т.д. 
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21.3.5.е. ФОРМИЛИРОВАНИЕ ФЕНОЛОВ 


Разнообразные методы введения формильной группы в аро¬ 
матическое кольцо (реакции Гаттермана—Коха, Вильсмейера— 
Хаака и др.) были подробно рассмотрены в гл. 13. В этом разделе 
из множества методов введения формильной группы в орто- и 
лоро-положения к гидроксильной группе фенолов будет подроб¬ 
но рассмотрена только реакция К. Реймера— Ф. Тимана (1876 г.). 
Эта реакция по своему механизму резко отличается от реакций 
электрофильного замещения в ароматическом кольце фенолов, 
поэтому ее целесообразно рассматривать отдельно от других спо¬ 
собов формилирования фенолов. 

Формилирование фенолов по Реймеру— Ти ману достигается 
при нагревании смеси фенола и большого избытка хлороформа с 
водным раствором гидроксида натрия при 50—70°С. Выходы аль¬ 
дегидов обычно невелики и редко превышают 30%, однако ме¬ 
тод исключительно прост и доступен в практическом отношении. 
Главное достоинство реакции Реймера— Тимана заключается в 
преимущественном образовании орто-, а не лара-изомеров, как 
это имеет место для реакций Гаттермана и Вильсмейера—Хаака: 




N8011; СНС1 3 ; 60°С 
Н 2 0 - СНС1 3 


СНО 



(38-40%) 



ЫаОН; СНС1 3 ; 60°С 
н 2 о - СНС1 3 


ОНС 


ОН 



( 20 %) 


ОН 



СНО 



ЫаОН; СНСІ 3 ; 60°С 
н 2 о - СНС1 3 



(31%) 


Механизм этой своеобразной и необычной реакции был сфор¬ 
мулирован в классических работах Дж. Хайна по образованию и 
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изучению реакционной способности дихлоркарбена. Дихлоркар- 
бен — :СС1 2 — выполняет роль электрофильного агента по отно¬ 
шению к феноксид-иону, образующемуся в щелочной среде. Пред¬ 
полагаемый механизм реакции Реймера— Тимана может быть 
представлен следующей последовательностью превращений: 

ОІіѲ 

СНС1 3 35==*= Н 2 0 + СС1® -► :СС1 2 + СіЧ Н 2 0. 



При проведении реакции в 0 2 0 более 97% дейтерия включается 
в формильную группу салицилового альдегида. Это означает, что 
превращение 



не осуществляется как внутримолекулярный 1,2-гидридный сдвиг, 
запрещенный правилами орбитальной симметрии. Хотя анион дих- 
лорметилциклогексадиенона не был выделен в качестве промежу- 
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точного продукта реакции Реймера— Тимана для самого фенола, 
приведенный выше механизм имеет экспериментальные доказа¬ 
тельства. Для фенолят-ионов, у которых орто- или пара-положе¬ 
ние занято алкильной группой, помимо гидроксибензальдегида 
другим продуктом реакции всегда оказывается циклогексадиенон, 
содержащий дихлорметильную группу. Так, например, из пара- кре¬ 
зола получается 2-гидрокси-5-метилбензальдегид и 4-метил-4-дих- 
лорметилциклогексадиен-2,5-он примерно в равных количествах: 


ОН 



СН 3 



2,4,6-Триметилфенол образует оба возможных изомерных дих- 
лорметилциклогексадиенона, в которых СНС1 2 -группа не под¬ 
вергается гидролизу: 



ЫаОН; СНС1 3 


60*С НзС ' 


Н 2 0 - СНС1 3 


^у с с н н? г + н > с А сн > 

Тн, (77 %) Н, С СНСЬ 


в то время как 2,6-ди-/я/»т-бутил-4-метилфенол в этих условиях 
дает, как и следовало ожидать, только один из двух возможных 
изомеров: 


ОН О 

ЫаОН; СНС1 3 ; 60°С __ (СНз)зС 
Н 2 0 - СНС1 3 

(78%) 

Образование аномальных продуктов служит убедительным под¬ 
тверждением механизма, предлагаемого для нормального направ¬ 
ления реакции, приводящего к образованию альдегида после изо¬ 
меризации и гидролиза дихлорметильной группы. Реакция протекает 
только в сильно щелочной среде при наличии фенольного гидро¬ 
ксила, тогда как простые эфиры фенолов и диалкиланилины не 
форматируются в этих условиях. Выходы альдегидов в реакции Рей- 



СН 3 ) 3 С 



С(СН 3 )з 


СН, 


444 



мера—Тимана невелики, так как большая часть дихлоркарбена гид¬ 
ролизуется в водной щелочи с образованием СО и ЫаСІ: 


:СС1 2 + Н 2 0 


но-снсі 2 Ыа0Н > - 


СО + 2ЫаС1 + 2Н 2 0. 


Кроме того, дихлорметиловый эфир фенола, образующийся в ре¬ 
зультате атаки дихлоркарбена по кислородному атому амбидент- 
ного фенолят-иона, нацело гидролизуется до исходного фенола: 



+ НСОО ѳ 


21.3.5.Ж. КОНДЕНСАЦИЯ ФЕНОЛОВ С АЛЬДЕГИДАМИ И КЕТОНАМИ 

Фенолы реагируют с формальдегидом в водном растворе в 
присутствии основания с образованием полимерного продукта, 
получившего название феноло-формальдегидной смолы, карбо¬ 
лита или бакелита. В 1909 г. Л. Бакелунд запатентовал способ по¬ 
лучения этого первого синтетического высокомолекулярного со¬ 
единения, которое сразу же нашло широкое применение в 
различных областях машиностроения, электротехники и быта, 
например, при изготовлении корпусов телефонов, электричес¬ 
ких выключателей и т.д.: 


ОН 


+ п НСНО 


ЫаОН; 20-150-С 
Н,0 



Структура феноло-формальдегидной смолы 
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Взаимодействие феноксид-иона с формальдегидом напоми¬ 
нает альдольную конденсацию с той лишь разницей, что роль 
нуклеофильного агента вместо енолят-иона выполняет амбиден- 
тный феноксид-ион, а карбонильным компонентом является фор¬ 
мальдегид: 







Разумеется, образование орто- и ла/?а-гидроксиметилфенолов 
можно рассматривать и как электрофильное замещение в аромати¬ 
ческом кольце под действием формальдегида как электрофильного 
агента. Подобно альдолям, орто- и лада-изомеры гидроксиметил- 
фенола подвергаются дегидратации с образованием хинонмети- 
дов — соединений, родственных орто- и лада-хинонам: 



ГС 

—► 



+ 




ОН Ѳ ; 


Последующее присоединение феноксид-иона к хинонметиду пред¬ 
ставляет собой присоединение амбидентного аниона к а, Р-не- 
предельному кетону по Михаэлю: 
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В результате дальнейшей поликонденсации в орто- и пара- поло¬ 
жение к гидрокси-группе фенола получается трехмерная струк¬ 
тура конечного продукта — бакелита. Бакелит представляет собой 
прозрачную смолу, где линейные звенья связаны «поперечны¬ 
ми» связями в лода-положениях. 

Фенол также конденсируется с ацетоном в кислой среде с 
образованием так называемого бисфенола А: 


ОН ОН 

(Л) + сцсосн, + А) -На. но^і^-он. 

сн 3 

бисфенол А 

Получено много подобных продуктов конденсации фенолов 
с кетонами. Они находят применение в качестве антиоксидантов 
и мономеров для получения эпоксидных смол, получаемых, на¬ 
пример, при конденсации бисфенола А с эпихлоргидрином: 


О СН 3 О 

сн/-сн-сн 2 сі + о ѳ -@- с ° Ѳ+ сн/-сн-сн 2 сі 

сн ч 


0 _ СН 3 _ О 

СН^-СН-СН 2 —О—С— <^^)-0-СН 2 — СН-СН; 

сн. 


сн, 


О сн з 

снРсн-сн 2 -о-<^^-с-^^-о- 


СН 3 
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и т.д. 


^п 3 

-сн ; -сн -сн ; -о^^-с^РЬ^ 
о® сн 3 

Эпоксидные смолы широко применяются в современной техни¬ 
ке и в быту. 

21.3.5.3. КАРБОКСИЛИРОВАНИЕ ФЕНОКСИД-ИОНОВ - 
РЕАКЦИЯ КОЛЬБЕ 

Оригинальный метод введения карбоксильной группы в аро¬ 
матическое кольцо был открыт Г. Кольбе в 1860 г. При нагрева¬ 
нии сухих фенолятов натрия или лития с С0 2 при 150—180°С и 
давлении 5 атм, образуются натриевые или литиевые соли сали¬ 
циловой кислоты. В аналогичных условиях из фенолятов калия, 
рубидия и цезия получаются только соли лора-гидроксибензой- 
ной кислоты: 


ОІЧа 


ОН 


© + СО, “"Я-. О 
ок 


0+ С °2 


200-220-0; 5 атм 


СООЫа 

ОН 

Ф 

соок 


Такое различие в направлении карбоксилирования Иа- и К-со- 
лей фенола принято объяснять различием в хелатообразовании 
этих двух катионов с атомом кислорода С0 2 в переходном со¬ 
стоянии реакции, приводящем к салициловой кислоте. Катио¬ 
ны натрия и, особенно, лития значительно более эффективны 
по сравнению с катионом калия в способности к образованию 
координационной связи с атомом кислорода: 


(Жа 

(^) + со 2 




Предполагается, что для фенолятов калия, рубидия и цезия элек¬ 
трофильная атака осуществляется исключительно в пара- поло- 
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жение без какой-либо координации катиона по атому кислорода. 
Эта очень распространенная точка зрения на механизм реакции 
Кольбе все-таки не объясняет исчерпывающим образом диамет¬ 
рально противоположное поведение фенолятов натрия и калия в 
этой реакции, так как известно, что катион калия способен к 
образованию комплексов с кислородными лигандами, например 
краун-полиэфирами. Более подробное изучение указывает на то, 
что механизм этой внешне очень простой реакции намного слож¬ 
нее, чем принято считать. 

Безводные моносалицилаты калия и рубидия при нагрева¬ 
нии до 200—220°С дают ди-К- и ди-КѢ-соли лара-гидроксибен- 
зойной кислоты и фенол: 


ОН 



Дикалиевая соль салициловой кислоты перегруппировывается в 
дикалиевую соль лщ?а-гидроксибензойной кислоты: 

ОК 

2 ^—СООК -- ( ^ 250 - С? - 2 КО-^>~СООК. 


Натриевая соль ло/?я-гидроксибензойной кислоты при нагрева¬ 
нии превращается в динатриевую соль салициловой кислоты: 


2 НО СООЫа 


ОЫа 

290-С /Р=^ 

-- <ТУ>—СООЫа + 



ОН + со 2 . 


Из этого следует, что карбоксилирование щелочных фенолятов 
представляет собой обратимую реакцию, и направление ее зави¬ 
сит только от природы катиона. Аналогичные закономерности на¬ 
блюдаются при корбоксилировании щелочных солей 2-нафтола: 



5 230 
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В отличие от одноатомных фенолов, двух- и трехатомные фенолы 
карбоксилируются в более мягких условиях. Так, резорцин кар- 
боксилируется при пропускании С0 2 в водный раствор его дика- 
лиевой соли при 50°С с образованием 2,4-дигидроксибензойной 
кислоты: 



1) С0 2 ; Н 2 0; 50“С 

2) НС1; Н 2 0 




соон 
он 


г** 

НО (57-60%) 


При карбоксилировании .мета-аминофенола образуется ларо- 
аминосалициловая кислота, которая под торговым названием 
ПАСК используется в качестве лекарственного препарата для 
лечения туберкулеза: 



ЫаНСОз 

н 2 о 


СООЫа 



Н 2 Ы 


21.3.5.И. АЗОСОЧЕТАНИЕ 

Фенолы при взаимодействии с солями арендиазония в сла¬ 
бощелочной среде образуют арилазофенолы. Эта реакция полу¬ 
чила название азосочетания, она была подробно рассмотрена в 
гл. 20. В качестве примера приведем здесь получение красителя 
пунцового 2К, который получается при азосочетании диазотиро- 
ванного мета -ксилидина и К-кислоты: 


СН 3 Ыа0 3 $ 



ОН 


$ОзЫа 


рН ~ 10 
Н,0 



пунцовый 2 К 
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21.3.6. ПЕРЕГРУППИРОВКА КЛЯЙЗЕНА 
АЛЛИЛАРИЛОВЫХ ЭФИРОВ 

В 1912 г. Л. Кляйзен открыл интересную и своеобразную пе¬ 
регруппировку аллиловых эфиров фенолов в аллилфенолы, ко¬ 
торая стала прототипом для многих родственных сигматропных 
перегруппировок, приведенных в гл. 26. Аллиловый эфир фенола 
при нагревании до 200—220°С превращается в ор/ио-аллилфенол, 
т.е. аллильная группа мигрирует в орто -положение бензольного 
кольца: 


9~сн 2 -сн=сн 2 

200—220°С 



ОН 

І^-^СН 2 -СН=СН 2 . 
(73%) 


© 


Если оба орто -положения заняты заместителями, то аллильная 
группа перемещается в лара-положение: 



СН 2 -СН=СН 2 

Установлено, что и орто-, и лоро-перегруппировки являют¬ 
ся внутримолекулярными реакциями первого порядка, которые 
сопровождаются инверсией мигрирующей аллильной группы, т.е. 
аллильная группа присоединяется к бензольному кольцу своим 
у-углеродным атомом: 



Из этого следует, что переходное состояние перегруппировки 
Кляйзена должно быть циклическим шестизвенным. Такое пере¬ 
ходное состояние включает шесть л-электронов и является аро¬ 
матическим, что составляет движущую силу этой термической 
перегруппировки. На последней стадии происходит изомериза¬ 
ция циклогексадиенона в о-аллилфенол. Эта стадия полностью 
аналогична изомеризации кетона в енольную форму: 
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цикл огексад йеной 


изомеризация 



2,4-Циклогексадиенон является интермедиатом перегруппиров¬ 
ки аллилариловых эфиров. Такой интермедиат может быть выде¬ 
лен при перегруппировке аллилового эфира 2,6-диметилфенола, 
когда аллильная группа мигрирует в лоро-положение, поскольку 
енолизация кетона в фенол в этом случае не может происходить 
из ор/ло-положения. Конечным результатом двух последователь¬ 
ных миграций аллильной группы является сохранение структуры 
мигрирующей группы: 



Циклогексадиенон улавливается в виде аддукта с малеиновым 
ангидридом, как диенофилом. 

Перегруппировка Кляйзена катализируется кислотами. Так, 
например, орто-аллилфенол образуется из фенилаллилового 
эфира в трифторуксусной кислоте уже при 20'С, а в присутствии 
хлорида титана (IV) в хлористом метилене — даже при —78°С. 

Миграция аллильной группы характерна не только для алли- 
ловых эфиров фенолов. Аллиловые эфиры енолов также подвер¬ 
гаются аллильной перегруппировке. Например, аллилвиниловые 
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эфиры в результате миграции аллильной группы превращаются в 
у, ст-ненасыщенные карбонильные соединения: 


> '~Л ГЛ Г"Л 
сн 2 =сн -о-сн 2 -сн — СН 2 


250-С 


сн 2 - лен 2 

О-;. .->СН 2 

сн 


о 


сн 2 =сн-сн 2 сн 2 с_ 

(50%) 


н 


сн 2 =сн-о-сн 


9 Н СНг 200-С і? 

-- сн 2 =сн-сн=сн-сн 2 сн 2 -с 

сн=сн, н 


Все эти перегруппировки в рамках современной терминологии 
определяются как [3,3]-сигматропные. Механизм сигматропных 
перегруппировок с позиций орбитальной симметрии подробно 
проанализирован в гл. 26. 

21.3.7. ОКИСЛЕНИЕ ФЕНОЛОВ 

Окисление пространственно незатрудненных фенолов отно¬ 
сится к числу сложных, многостадийных процессов, механизм 
которых мало изучен. Очевидно лишь то, что механизм окисле¬ 
ния может сильно меняться в зависимости от природы одно- или 
двухэлектронного окислителя. Сам фенол при окислении двух¬ 
электронным окислителем — дихроматом натрия или Мп0 2 в сер¬ 
ной кислоте образует с удовлетворительным выходом пара-хинон\ 

ОН О 

№ 2 Сг 2 07 
Н 2 50 4 - Н 2 

О 

я-хинон 

Предполагают, что первоначально из фенола и хромовой 
кислоты получается фениловый эфир хромовой кислоты, кото¬ 
рый затем отщепляет анион НСг0 3 ~ с образованием карбокати- 
она, стабилизирующегося при гидратации до гидрохинона, ко¬ 
торый далее окисляется до хинона: 
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Универсальным одноэлектронным окислителем фенолов являет¬ 
ся соль Фреми — нитрозодисульфонат калия — редкий пример 
стабильного неорганического нитроксильного свободного ради¬ 
кала, полученного впервые еще в 1845 г. Окисление фенолов со¬ 
лью Фреми идет в очень мягких условиях по радикальному меха¬ 
низму и приводит к лара-хинонам с выходами, близкими к 
количественному: 

ОН О 

(К0 3 8) 2 Ш-; 20*С 

нр 

О (97%) 

Ароматические амины гладко окисляются солью Фреми до пара- 
хинонов. 





(К0 3 8) 2 МО-; 20°С 
Н 2 0 — ацетон 


сн 3 о 



О (96%) 


Соль Фреми легко доступна и получается в настоящее время сле¬ 
дующим образом: 

О—5°С 

ЫаЫ0 2 + На 2 8 2 0 5 + СН 3 СООН '- (Ыа0 3 8) 2 Ы-0Н + СН 3 СООЫа; 

Н2О 

О—20"С 

3(№0 3 8) 2 М—ОН + КМп0 4 -~3(№0 3 8) 2 М0- + Мп0 2 + КОН + Н 2 0; 

н 2 о 


О—5”С 


Н 2 0 
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2(Nа0 3 8) 2 N0■ + 4КС1 


2(К0 3 8)^0- + 4ИаСІ. 



Самый простой и удобный способ получения орто- и пара- бен- 
зохинонов состоит в окислении соответственно пирокатехина и 
гидрохинона. В качестве окислителей можно использовать самые 
разнообразные реагенты: дихромат натрия, гексацианоферрат 
(III) калия, перкислоты, оксид серебра, диоксид свинца и ряд 
других окислителей: 

ОН О 

Ыа 2 Сг 2 Р 7 ; 30°С 

Н 2 $0 4 ; Н 2 0 

ОН О (86-92%) 

Аналогично ведут себя и лара-аминофенолы: 

О 

Ыа 2 Сг 2 0 7 ; 10‘С ЧЧ- С1 
Н 2 80 4 - Н 2 0 

О (83%) 

Удовлетворительные результаты при получении орто-бензохинона 
из пирокатехина достигаются в том случае, если в качестве окис¬ 
лителя используется оксид серебра в эфире в присутствии суль¬ 
фата натрия для связывания выделяющейся при окислении воды: 

А&О; (ГС [ ^у° 

эфир ■ 

Хиноны, содержащие электроноакцепторные заместители — 
2,3,5,6-тетрахлор-1,4-бензохинон (хлоранил) или 2,3,5,6-тетра¬ 
циано-1,4-бензохинон служат превосходными окислителями для 
превращения двух- и трехатомных фенолов в хиноны, например: 







Окисление двухатомных фенолов до 1,4- или 1,2-хинонов осуще¬ 
ствляется в несколько стадий, включающих образование анион- 
радикалов и радикалов. Механизм этой важной в теоретическом 
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отношении модельной реакции будет рассмотрен в разделе «Хи¬ 
ноны». 

Механизм окисления фенолов, содержащих в обоих орто- 
положениях и лоро-положении алкильные, арильные или алкок- 
сильные группы, тщательно изучен. Е. Мюллер (1953 г.) и неза¬ 
висимо от него К. Кук обнаружили, что при окислении 
2,4,6-три-трет-бутилфенола гексацианоферратом(Ш) калия 
К 3 Ре(СМ) 6 в бинарной системе бензол—вода в инертной атмос¬ 
фере образуется устойчивый радикал одновалентного кислоро¬ 
да — три-трет-бутилфеноксил, окрашенный в синий цвет: 


ОН О* 

(СНзізС^^Ц.ОССНзіз к з Ре(С1Ч) 6 ; ЫаОН ( сн з)з с ч^4^ с ( сн з)з 


V 


С 6 Н 6 - Н 2 0; аргон 


С(СН 3 )з 


V 

С(СН 3 )з 


Этот радикал находится в мономерной форме в 0,1 молярном 
растворе в бензоле или эфире, а также в кристаллическом состо¬ 
янии. Он очень чувствителен к действию кислорода воздуха, ок¬ 
сида азота (IV), оксида азота (II) и других радикальных частиц. 
Окисление пространственно затрудненных фенолов до фенок- 
сильных (ароксильных) радикалов осуществляется под действи¬ 
ем гексацианоферрата (III) калия в бинарной системе бензол- 
вода, диоксида свинца РЬОг, оксида серебра, соли Фреми или 
другого одноэлектронного окислителя в индифферентной среде: 



Феноксильные радикалы, содержащие в обоих орто- и пара- 
положениях третичные алкильные группы, мономерны и не про- 
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являют тенденции к образованию димеров в растворе. С другой 
стороны, феноксильные радикалы, содержащие фенильную или 
алкоксильную группу в орто- или ладо-положениях к радикально¬ 
му центру, проявляют ярко выраженную тенденцию к образова¬ 
нию димеров. Так, например, при окислении 2,4,6-трифенилфе- 
нола гексацианоферратом (III) калия получается (с выходом 95%) 
димер, который в 0,01 %-м бензольном растворе при 20°С диссо¬ 
циирован только на 10%. Радикалы с алкоксильной группой в 
ладо-положении более стабильны и 2,6-ди-тдет-бутил-4-меток- 
сифеноксил в 3%-м растворе в бензоле мономерен на 70—75%. 

При окислении фенолов образуется несколько различных 
форм димеров в результате образования новых связей С—С между 
орто-орто, орто-пара- и пара-пара-положениями исходных ра¬ 
дикалов, а также новых С—О связей между атомом кислорода 
одного радикала и од/по-положением другой радикальной части¬ 
цы. Всего, таким образом, образуется потенциально не менее пяти 
различных типов димеров, которые находятся в равновесии с 
исходным феноксильным радикалом, например для монозаме- 
щенного фенола: 



Димеры, возникающие в результате рекомбинации радика¬ 
лов с образованием новой С—С-связи, называются хинолидами. 
Хинолиды далее изомеризуются с образованием изомерных ди- 
гидроксибифенилов. Другой тип димеров, содержащих централь¬ 
ную связь С—О, носит название хиноловых эфиров. Образование 
хиноловых эфиров свойственно для многих пространственно зат¬ 
рудненных феноксильных радикалов, например для 2,4,6-трифе- 
нилфеноксила; 2,6-ди-тдет-бутил-4-фенилфеноксила; 2,6-ди- 
тдеяг-бутил-4-алкоксифеноксилов и т.д. Хиноловые эфиры могут 
быть получены прямым окислением соответствующих простран¬ 
ственно затрудненных фенолов: 
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В растворе при нагревании они диссоциируют на радикалы. Хи- 
нолидная форма димера образуется в том случае, когда пара- 
положение или одно из о^то-положений феноксила не замеще¬ 
но. Другими словами, хинолиды получаются при окислении 2,4- 
и 2,6-диалкилфенолов с последующей димеризацией образую¬ 
щихся феноксильных радикалов: 


ОН О • 



(СНз)зС С(СН 3 ) 3 

( сн з)зС С(СН 3 ) 3 


(СН 3 ) 3 С С(СН 3 )з 

дифенохинон 




Дальнейшее окисление хинолидного димера или его тауто¬ 
мерной формы — дигидроксибифенила — приводит к образова¬ 
нию дифенохинона. 
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Таким образом, производные дифенохинона являются глав¬ 
ными конечными продуктами окисления 2,6-диалкилфенолов 
такими окислителями, как РЬ0 2 , А8 2 0, К 3 Ре(СІЧ) 6 . 

Димеризация как способ стабилизации радикалов характер¬ 
на для феноксильных радикалов, содержащих в орто - и пара- 
положениях арильные или ліре/я-алкильные группы. Феноксилы, 
имеющие в лоро-положении к радикальному центру первичную 
или вторичную алкильную группу с а-водородным атомом, ста¬ 
билизируются в результате диспропорционирования. Так, напри¬ 
мер, феноксильный радикал, образующийся при окислении ионо- 
ла диоксидом свинца или гексацианоферратом (III) калия, 
диспропорционирует с образованием фенола и метиленхинона: 



С(СН 3 )з С(СН 3 ) 3 



метиленхинон 


Метиленхинон малоустойчив и превращается в 1,2-5ос(3,5-ди- 
/лре/и-бутил-4-гидроксифенил)этан и стильбенхинон. 
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Дифенол далее легко окисляется РЬ0 2 до стильбенхинона. По¬ 
добный тип превращения характерен и для других феноксилов, 
содержащих алкильную группу с а-водородом в пара- или орто¬ 
положении (2,6-ди-трет-бутил-4-этилфенола; 2,6-ди-трет-бу- 
тил-4-изопропилфенола и т.д.). 

Среди многочисленных стабильных ароксильных радикалов, 
вероятно, наиболее известен радикал, называемый гальвинок- 
силом. Этот радикал получается при окислении замещенного 
дифенилметана РЪ0 2 в эфире: 



гальвиноксил 


Этот радикал окрашен в темно-синий цвет и очень медленно реа¬ 
гирует с кислородом. Он иногда используется для улавливания дру¬ 
гих, менее стабильных радикалов. Стабильные ароксильные ради¬ 
калы играют важную роль в процессах ингибирования старения и 
разрушения полимеров, поскольку фенолы выполняют роль лову¬ 
шек инициаторов радикальных процессов старения полимеров. 

21.4. ХИНОНЫ 

Хиноны по своей структуре являются циклогексадиенона- 
ми, но их название происходит от ароматических углеводородов: 
бензохинон — от бензола, толухинон — от толуола, нафтохи- 
нон — от нафталина и т.д. Цифры в начале названия обозначают 
положение двух карбонильных групп: 



1,2-бензохинон 
(орто- бензохинон) 


О 



О 


1,4-бензохинон 
(яадо-бензохинон) 
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о 



о 


2-метил -1,4-бензо- 
хинон (толухинон) 


О 



3 - гидрокси- 2 - метокси - 
5-метил-1,4-бензохинон 
(антибиотик фумигатин) 



2-метил-1,4-нафтохинон 2,6-нафтохинон 


9,10-антрахинон 


Многие производные хинонов составляют важную группу при¬ 
родных веществ — красителей, пигментов, антибиотиков, вита¬ 
минов и т.д.: 



ализарин (протравной юглон (5-гидро- фтиокол (антибиотик) 

краситель) 1,2-дигидро- кси-1,4-нафтохинон) 2-гидрокси-З-метил- 

кси-9,10-антрахинон 1,4-нафтохинон 


О 



ОН 


о 


2- гидрокси- 1,4-нафтохинон 
(действующее начало хны) 



СН, 



[ 2 сн 3 

сн-сн 

1 

=С-(СН 2 )з 

(СН 2 ) 3 

СН-(СН 2 ) 3 -СН 

СН 3 

сн 3 

'[ (филлохинон) 


ОН о 


но /Х 

сн 2 сн 3 

ноѴѴ 

1 

он 


убихинон (коэнзим 0,о) 


ОН О 

эхинохром А (пигмент морского ежа) 
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Производные 9,10-антрахинона широко используются в ка¬ 
честве синтетических антрахиноновых красителей для хлопка, 
шерсти и синтетических волокон. Эти красители отличаются яр¬ 
костью цвета, высокой термической и фотохимической устойчи¬ 
востью. В качестве примера приведены формулы некоторых ант¬ 
рахиноновых красителей: 




индантреновый синий Р бриллиантовый красный для 

для хлопка (индантрен) полиэфирных волокон 

Индантрен получают из 2-аминоантрахинона и его производных, 
например: 


О 




21.4.1. ПОЛУЧЕНИЕ ХИНОНОВ 

Хиноны получают окислением одно- и двухатомных фено¬ 
лов, аминов и диаминов ароматического ряда. Самый удобный 
способ получения хинонов заключается в окислении одноатом¬ 
ных фенолов солью Фреми — нитрозодисульфонатом калия. Эта 
реакция осуществляется в исключительно мягких условиях в вод¬ 
ном спирте или ацетоне, выход обычно превышает 90%. 

ОН 

(К0 3 5) 2 Ж> 
вода — ацетон 
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о 



Н 0-Ы(50 3 К) 2 


О 


+ }ТЫ(50 3 К) 


О (97%) 


Приведенный на этой схеме циклогексадиеноновый интер¬ 
медиат был выделен, что доказывает механизм одноэлектронно¬ 
го окисления фенолов солью Фреми. Другим одноэлектронным 
окислителем фенолов является карбонат серебра. Этот реагент, 
согласно данным последних лет, особенно пригоден для окисле¬ 
ния 1,2-дигидроксибензола и его производных до ррото-хинона: 



А&СОз 

бензол 



О 

О (100%) 


Уникальным реагентом для получения ррто-хинонов из одно¬ 
атомных фенолов оказался (С б Н 5 5е0)20. Его применение огра¬ 
ничивается только доступностью реагентов на основе селена: 




(50-60%) 


Для окисления фенолов, ароматических аминов и гидрохи- 
нонов до 1,4-бензохинонов и 1,4-нафтохинонов часто использу¬ 
ют реагенты на основе хрома (VI). К ним относятся оксид хрома 
(VI) в уксусной кислоте или реагент Килиани (дихромат натрия 
и серная кислота), однако выходы хинонов, как правило, ниже, 
чем при окислении солью Фреми или карбонатом серебра: 
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1,4-нафтохинон, 9,10-антрахинон и 9,10-фенантренхинон 
могут быть получены прямым окислением углеводородов окси¬ 
дом хрома (VI) в уксусной кислоте или дихроматом натрия в 
серной кислоте: 




В промышленности тот же самый результат достигается при окис¬ 
лении кислородом в присутствии оксида ванадия (V) как ката¬ 
лизатора. Таким способом можно получать антрахинон и фенан- 
тренхинон: 



(70-80%) 


9,10-Антрахинон получают также ацилированием бензола фтале¬ 
вый ангидридом по Фриделю-Крафтсу с последующей циклиза¬ 
цией о/ляо-бензоилбензойной кислоты: 





Это один из самых простых и старых способов промышленного 
получения антрахинона. 

21.4.2. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ХИНОНОВ 

21.4.2-а. ВОССТАНОВЛЕНИЕ ХИНОНОВ 


Наиболее важной реакцией хинонов является их восстанов¬ 
ление до двухатомных фенолов. Восстановление хинонов осуще¬ 
ствляется в две стадии. На первой стадии в результате одноэлек¬ 
тронного восстановления образуются анион-радикалы, которые 
называют также семихинонами. Эти частицы могут быть легко 
зарегистрированы с помощью ЭПР-спектроскопии. На второй ста¬ 
дии анион-радикал присоединяет еще один электрон с образо¬ 
ванием дианиона двухатомного фенола: 



семихинон 


Способность хинона восстанавливаться до двухатомного фено¬ 
ла, т.е. свойство его как окислителя, оценивается с помощью 
нормального редокс-потенциала, определяемого из уравнения 
Нернста для реакции 



ОН 



ОН 


Е= Е + 


2,303ДГ 


■ І8 


[хинон] ■ [Н^ 2 


п ■ Р 


[гидрохинон] 
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при 25”С Е = Е - 0,059рН + 0,296 1§ 


[хинон] 

[гидрохинон] 


Величина Е° представляет собой нормальный потенциал, харак¬ 
терный для каждой системы хинон—гидрохинон, при равных 
концентрациях хинона и гидрохинона и концентрации ионов 
водорода, равной единице. Таким образом, Е° является количе¬ 
ственной характеристикой окислительной способности хинона. В 
табл. 21.2 приведены значения нормальных редокс-потенциалов 
Е ° для некоторых хинонов в воде при 25°С. 


Таблица 21.2 

Величины нормальных редокс-потенциалов Е° некоторых хинонов в воде 

при 25*С (в мВ) 


Хинон 

Е' 

Хинон 

Е‘ 

1,2-бензохинон 

783 

2,3-дихлор-1,4- 

нафтохинон 

499 

1,4-бензохинон 

700 

9,10-антрахинон 

130 

2-метил-1,4-бензохинон 

645 

1,4-антрахинон 

400 

2-хлор-1,4-бензохинон 

713 

9,10-фснантренхинон 

440 

1,2-нафтохинон 

566 

1,4-фенантренхинон 

520 

1,4-нафтохинон 

470 

1,6-пиренхинон 

610 

2,6-нафтохинон 

758 

2,3,5,6-тетрахлор-1,4- 
бензохинон 

740 

2-метил-1,4-нафтохинон 

422 

дифенохинон 

954 


Из данных, представленных в табл. 21.2, следует, что 1,2- 
хиноны более сильные окислители, чем 1,4-хиноны, а бензохи¬ 
ноны превосходят по окислительной способности хиноны на¬ 
фталинового ряда, которые в свою очередь превосходят 
антрахиноны и фенантренхиноны. Электроноакцепторные груп¬ 
пы усиливают окислительные свойства хинонов. Отметим по¬ 
путно, что величины редокс-потенциалов коррелируют с энер¬ 
гией НСМО хинона. Высокие редокс-потенциалы хинонов 
определяются тем, что восстановление хинона в двухатомный 
фенол сопровождается превращением ненасыщенного кетона в 
ароматическое соединение. 

Восстановление хинонов до двухатомных фенолов осложня¬ 
ется образованием хингидрона — аддукта состава 1 : 1 между хи- 
ноном и двухатомным фенолом. Хингидрон может быть окислен 
до хинона или нацело восстановлен до гидрохинона: 
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Окрашенный в темно-зеленый цвет хингидрон представляет 
собой классический пример молекулярных комплексов, где один 
компонент служит донором, а другой — является акцептором 
электрона. Такие комплексы, где происходит перекрывание ВЗМО 
донора и НСМО акцептора, получили название комплексов с 
переносом заряда. К ним относятся л-комплексы ароматических 
соединений с галогенами, катионами серебра и ртути, 1,3,5-три- 
нитробензолом, пикриновой кислотой. Комплексы галогенов или 
тетрацианоэтилена с л-донорами (спиртами, простыми эфира¬ 
ми) или л-донорами (алкенами или алкинами), также следует 
рассматривать как комплексы с переносом заряда. В кристаллах 
хингидрона молекулы хинона и гидрохинона чередуются и рас¬ 
полагаются в двух параллельных плоскостях друг над другом. Ста¬ 
бильность комплексов с переносом заряда определяется разли¬ 
чием в энергетических уровнях ВЗМО донора и НСМО акцептора 
(гл. 2, ч. 1). Комплексы с переносом заряда часто интенсивно ок¬ 
рашены. Так, например, тетрацианоэтилен или 1,3,5-тринитро- 
бензол образует с дуролом (1,2,4,5-тетраметилбензолом) комп¬ 
лекс, окрашенный в красный цвет. Окраска комплексов 
обусловлена переносом заряда от ароматического донора к ак¬ 
цептору, хотя степень переноса заряда невелика и редко превы¬ 
шает 0,1 заряда электрона. 

Восстановление хинонов до двухатомных фенолов проводят 
с помощью самых разнообразных восстановителей, среди кото¬ 
рых в лабораторных условиях предпочтение отдается дитиониту 
натрия N 328204 в щелочной среде: 
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Помимо дитионита натрия в качестве восстановителей употреб¬ 
ляются алюмогидрид лития и боргидрид натрия, хлорид олова 
(II) в соляной кислоте, цинк в уксусной кислоте и др. В промыш¬ 
ленности восстановление 1,4-бензохинона до гидрохинона осу¬ 
ществляется с помощью оксида серы (IV) и железа в воде при 
70—80°С: 



о он 


9,10-Антрахинон при восстановлении дитионитом натрия обра¬ 
зует 9,10-антрадиол (антрагидрохинон): 

1) На 2 5 2 0 4 ; №ОН 

2) НС1; Н 2 0 





При восстановлении 9,10-антрахинона оловом в смеси соляной 
и уксусной кислот получается антрон — простейший кетон ряда 
антрацена: 





Восстановление антрахиноновых и других кубовых красите¬ 
лей дитионитом натрия в щелочной среде используется для пе¬ 
ревода этих нерастворимых в воде соединений в так называемую 
лейкоформу, которая в виде динатриевой соли хорошо раство- 


468 



рима в воде. Таким образом, например, упомянутый выше ин- 
дантрен восстанавливают в тетрагидропроизводное, имеющее 
четыре фенольных гидроксила. Это лейкопроизводное хорошо 
растворимо в воде. Хлопчатобумажную ткань пропитывают ра¬ 
створом лейкоформы и выдерживают на воздухе. Лейкоформа 
окисляется кислородом до исходного красителя. Такой способ 
крашения гарантирует однородность окраски ткани. Он приме¬ 
няется при крашении индигоидными и другими кубовыми кра¬ 
сителями: 




21.4.2.6. ХИНОНЫ КАК ДЕГИДРИРУЮЩИЕ АГЕНТЫ 


Легкость восстановления хинонов до фенола открывает возмож¬ 
ность для их использования в качестве дегидрирующих агентов. Для 
этой цели выбирают хиноны с высоким окислительно-восстанови¬ 
тельным потенциалом, такие как 2,3,5,6-тетрахлор-1,4-бензохинон 
(хлоранил); 2,3-дихлор-5,6-дициано-1,4-бензохинон (ДДХ), ди- 
фенохинон. 1,2-Хиноны ввиду нестабильности практически не 
используются в качестве дегидрирующих агентов. Дегидрирова¬ 
нию подвергаются дигидроароматические соединения ряда бен¬ 
зола и тетрагидропроизводные ряда нафталина, антрацена, гете¬ 
роциклических соединений, тропилиден и т.д.: 
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о 

,_. __. а ч 1 си 

0-сн ! -сн і ^> + ^ 

о 

он 

а ч 1 сы 

— <ОЬ сн =сн^> + О 

сѵ у сы 
он 

Дегидрирование с помощью хинонов обычно проводят в бензо¬ 
ле, так как образующийся двухатомный фенол нерастворим в 
бензоле, что можно использовать для контроля за ходом реакции. 
Механизм дегидрирования углеводородов заключается в отщеп¬ 
лении хиноном гидрид-иона с образованием карбокатиона, ко¬ 
торый стабилизируется отщеплением протона. Поэтому дегидри¬ 
рованию подвергаются углеводороды, которые при отщеплении 
гидрид-иона образуют сравнительно стабильные карбокатионы. 

21.4.2.в. ХИНОНЫ КАК а, 3-НЕПРЕДЕЛЬНЫЕ КЕТОНЫ 

1,4-Хиноны представляют собой типичные а, Р-ненасыщенные 
кетоны и для них характерны реакции 1,2- и 1,4-присоединения 
к сопряженной системе (см. гл. 16). 1,4-Бензохинон присоединяет 
хлористый водород в 1,4-положение с образованием 2-хлоргид- 
рохинона: 



2-Хлоргидрохинон окисляется исходным хиноном до 2-хлор- 
1, 4-бензохинона, который вновь присоединяет НС1 с образова¬ 
нием 2,3-дихлоргидрохинона: 
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Этот прием используется для синтеза 2,3-дихлор-5,6-дициано- 

1, 4-бензохинона (ДДХ). 



+ 


он 

он 

X 

Х\^см 


X 

у 


он 

он 



ОН 




Вместе с тем 1,4-хиноны вступают в типичные реакции 1,2-при¬ 
соединения по карбонильной группе и с гидроксиламином дают 
моно- и диоксимы. Однако для первичных аминов характерно 
сопряженное присоединение к 1,4-хинонам. При взаимодействии 

1.4- бензохинона с анилином получается 2,5-бис(фениламино)- 

1.4- бензохинон: 
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С 6 Н 5 НЫ 


21.4.2.г. ХИНОНЫ КАК ДИЕНОФИЛЫ В РЕАКЦИИ 
ДИЕНОВОГО СИНТЕЗА 


1,2- и 1,4-Бензохинон, 1,4-нафтохинон и их производные про¬ 
являют свойства активных диенофилов в реакции Дильса—Альде¬ 
ра. При взаимодействии 1,3-бутадиена с 1,4-бензохиноном при 25°С 
получается моноадцукт, который медленно енолизуется с обра¬ 
зованием соответствующего гидрохинона. Это превращение, как 
и следовало ожидать, катализируется кислотой. При последую¬ 
щем окислении оксидом хрома (VI) получается 1,4-нафтохинон: 



При нагревании 1,4-бензохинон присоединяет по двум двойным 
связям две молекулы 1,3-бутадиена. 

Стереохимия циклоприсоединения циклопентадиена к 1,4-бен¬ 
зохинону иллюстрирует высокую стереоселективность диенового 
синтеза с участием хинонов. Из четырех возможных стереоизомеров 
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получается только эндо-цис - аддукт 1:1. Присоединение второй мо¬ 
лекулы циклопентадиена происходит также стереоспецифично: 



эндо-цисі: 1 -аддукт 



эндо- лис-анти-эндо- цис 1:2- аддукт 


Электроноакцепторные заместители в хиноне активируют дие- 
нофил, а электронодонорные заместители замедляют присоеди¬ 
нение 1,3-диенов. ДДХ и 2,3,5,6-тетрациан-1,4-бензохинон ис¬ 
ключительно эффективны в качестве диенофилов. Диеновый 
синтез с участием 1,4-бензохинона используется для получения 
полициклических конденсированных ароматических углеводоро¬ 
дов. В качестве примера приведем синтез пентацена из 1,2-диме- 
тиленциклогексана и 1,4-бензохинона: 


О 
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В заключение этого раздела следует отметить, что на протя¬ 
жении длительного времени хиноны привлекали к себе интерес 
в производстве огромного количества высококачественных ант- 
рахиноновых красителей. Они широко использовались в качестве 
дегидрирующих агентов. В настоящее время интерес к этому классу 
соединений снова возрос, после того как было установлено, что 
целая группа хинонов играет жизненно важную роль переносчи¬ 
ка электронов в дыхательных и фотохимических цепях биологи¬ 
ческих систем. В живых организмах эту роль транспорта электро¬ 
нов в дыхательных цепях в клетках выполняет группа коферментов 
(}, называемых убихинонами. В природе встречается несколько 
коферментов 0. Они отличаются друг от друга лишь числом изоп¬ 
реновых единиц, связанных с бензохиноновым кольцом. В орга¬ 
низме человека важную роль играет кофермент () 10 (см. вводную 
часть к данному разделу). Подробные сведения о механизме дей¬ 
ствия хиноновых коферментов в аэробных системах можно найти 
в учебниках и монографиях по биоорганической химии. 
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В период непосредственно после создания теории химичес¬ 
кого строения было общепризнано, что среди циклических со¬ 
единений должны существовать циклы с шестью или с пятью 
атомами углерода в цикле. Это были ароматические соединения 
ряда бензола, конденсированные ароматические соединения, а 
также производные циклопентана и циклогексана, выделенные 
из нефти В.В. Марковниковым. Соединения с меньшим и боль¬ 
шим размером цикла в то время были неизвестны. Положение 
коренным образом изменилось после 1883 г., когда В. Перкин- 
младший начал свое знаменитое исследование в области малых 
циклов. В течение короткого промежутка времени из маюнового 
эфира и 1,2-дибромэтана или 1,3-дибромпропана ему удалось 
синтезировать соответственно циклопропанкарбоновую и цик- 
лобутанкарбоновую кислоты и некоторые другие соединения с 
трех- и четырехчленным циклом. В. Перкин стал, таким обра¬ 
зом, «отцом» целого класса органических соединений алицик- 
лического ряда. Четыре года спустя Г. Густавсон в России впер¬ 
вые получил сам циклопропан при действии цинковой пыли на 
спиртовой раствор 1,3-дибромпропана. Оба открытия были 
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крупнейшими событиями в органической химии того времени и 
сыграли выдающуюся роль в последующем развитии химии цик¬ 
лических систем. Значение их было столь велико, что уже в 1885 г. 
выдающийся химик-органик А. Байер опубликовал дискуссион¬ 
ную теоретическую статью, в которой изложил свои взгляды на 
стабильность циклоалканов. Фактического материала было еще 
слишком мало, и он просто изложил свои предположения о ста¬ 
бильности циклоалканов и факторах, определяющих их устойчи¬ 
вость. Во избежание разного рода недоразумений А. Байер спе¬ 
циально подчеркнул дискуссионный характер развиваемых 
представлений. Однако его авторитет был столь велик, что со¬ 
зданная им система рассуждений сразу же получила название 
«теории напряжения» и определила развитие этой области орга¬ 
нической химии на пятьдесят лет. 

В основе теории напряжения Байера лежат два постулата. Он 
полагал, что все циклоалканы плоские и любое отклонение ва¬ 
лентного угла в плоском цикле от тетраэдрического 109° 28' вы¬ 
зывает внутреннее напряжение цикла. Например, соединение двух 
углеродных атомов двойной связью сопровождается уменьшени¬ 
ем «нормального» валентного угла вдвое, т.е. на 54°44'. У цикло¬ 
пропана это отклонение составляет 1/2 (109°28'—60°) = +24°44', у 
циклобутана 1/2 (109°28'—90°) = +9,44°, у циклопентана +0,44°, у 
циклогексана —5° 16' и т.д. Эта теория объясняла немногие извес¬ 
тные в то время факты о стабильности пяти- и шестичленных 
циклов и более низкой стабильности трех- и четырехчленных 
циклов, но она ставила под сомнение само существование мак¬ 
роциклов, для которых напряжение в плоском кольце должно 
быть очень значительным. Тем самым «теория напряжения» дли¬ 
тельное время препятствовала возникновению и развитию хи¬ 
мии макроциклических соединений. Теория Байера оказалась 
ошибкой, которая надолго затормозила также и развитие иссле¬ 
дований стереохимии циклических соединений. Предположение 
о том, что соединения с большим размером кольца не могут су¬ 
ществовать вследствие напряжения, было окончательно опроверг¬ 
нуто в работах Л. Ружички (1926—1930 гг.) и других ученых по 
изучению строения душистых веществ — активных составляю¬ 
щих мускуса и цибеты. Эти соединения оказались макроцикли¬ 
ческими кетонами или лактонами. Ниже приведено строение не¬ 
которых наиболее важных из них: 
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После этого окончательно стало ясно, что теория напряжения 
в своем первоначальном варианте несостоятельна, но впервые 
введенное Байером очень важное понятие «напряжение цикла» 
оказалось присущим большинству циклоалканов и их функцио¬ 
нальным производным. 

Термин «напряжение» — это термодинамическая характерис¬ 
тика стабильности цикла, поэтому само понятие о напряжении цикла 
должно основываться на термодинамических данных по теплотам 
образования или теплотам сгорания циклоалканов. Эти два подхода 
взаимодополняют друг друга и приводят к одинаковым выводам. 

22.1. ЭНЕРГИЯ НАПРЯЖЕНИЯ В ЦИКЛОАЛКАНАХ 
И ТИПЫ НАПРЯЖЕНИЙ 

Рассмотрим сначала данные по теплотам образования «-ал¬ 
канов, где по существу нет напряжения, так как они легко могут 
принимать заторможенную конформацию, полностью свободную 
от напряжения (гл. 4, ч. 1). Теплоты образования АН/ представ¬ 
ляют собой энтальпию образования данного соединений из эле¬ 
ментов в стандартном состоянии при 25°С и давлении в 1 атм. Для 
углерода стандартным состоянием выбран графит, для водорода, 
кислорода и других газов — газообразные молекулы Н 2 ; 0 2 и др. 
Для бутана и изобутана теплоты образования равны соответствен¬ 
но -30,16 ± 0,16 и -32,40 ± 0,13 ккал/моль. 

4 С + 5 Н 2 -« и-С 4 Н 10 ; АН/ = —30,16 ± 0,16 ккал/моль; 

4 С + 5 Н 2 -•> ызо-С 4 Ню; АН/ = -32,40+ 0,13 ккал/моль. 

Отрицательная энтальпия образования н-бутана и изобутана 
означает, что алканы более стабильны, чем исходные соедине¬ 
ния — графит и водород. Из этих данных следует также, что изо¬ 
бутан стабильнее «-бутана на 2,3 ккал/моль и, следовательно, «- 
бутан может быть превращен в изо-бутан, но не наоборот: 


I 

СН 3 СН 2 СН 2 СН 3 -► СН 3 СНСН 3 + А Н/\ АН/= —2,3 ккал/моль 

Этот вывод остается в силе и для изомеризации других н- 
алканов в их более разветвленные изомеры. Чем более отрица¬ 
тельно значение АН/ для данного соединения, тем выше его тер¬ 
модинамическая устойчивость. В табл. 22.1 приведены значения 
стандартных теплот образования некоторых алканов, алкенов, 
алкинов и диенов. 
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Таблица 22.1 

Стандартные теплоты образования АН/ некоторых алканов, алкенов, 
алкинов и диенов 


Соединение 

АН/, 

Соединение 

АН/, 

Соединение 

АН/, 


ккал /моль 


ккал/моль 


ккжл/моль 

СН 4 

-17,9 

сн 2 =сн 2 

+ 12,6 


-2,2 

СН3СН3 

-20,2 

СН 3 СН=СН 2 

+4,9 

О 

СН3СН2СН3 

-24,9 

СН 3 СН 2 СН=СН 2 

-0,2 

о 

-6,5 

СН 3 СН 2 СН 2 СНз 

-30,1 

цдс-бутен-2 

-1,9 

н-С 5 Н 12 

-35.0 

транс-6утен-2 

-з,о 

НОСН 

+54,3 

*-С 6 Н,4 

-39,9 

цис-пентен-2 

-7,0 

СН 3 С=СН 

+44,4 

И-С 7 Н 16 

-44,8 

транс-пентен-2 

-7,9 

СН 3 СН 2 СвСН 

+39,5 

н-СзНія 

-49,7 

□ 

+37,5 

СН 3 СЗССН 3 

+34,7 

1/30-С4Н1О 

-32,4 

СН 2 =С=СН 2 

+45,6 

(СНз) 2 СНСН 2 СН 3 

-36,9 

О 


Н 2 С=СН 

+26,1 

(СНз) 4 С 

-40,1 

+8,2 

Н 2 С=СН 

З-Метилпентан 

2,2-Диметилбутан 

-41,1 

-44,5 

о 

-1,1 

о 

+31,9 


Как следует из данных, представленных в табл. 22.1, энергия 
образования н-алканов при переходе к следующему гомологу в 
ряду от бутана до октана возрастает на одну и ту же величину: 
4,9 ккал/моль, т.е. А Н/ в пересчете на одну СН 2 -группу соответ¬ 
ствует 4,9 ккал/моль. 

Эмпирическая формула циклоалканов С„Н 2л может быть выра¬ 
жена и как (СН 2 )„, а величину АН/ для СН 2 -группы любого цикло¬ 
алкана можно рассчитать, разделив АН/ для каждого конкретного 
циклоалкана на величину п, соответствующую размеру цикла. От¬ 
клонение величины АН//п от —4,9 ккал/моль служит количествен¬ 
ной характеристикой напряжения цикла. В таблице 22.2 приведены 
значения АН/, АН//п и общая энергия напряжения цикла. Легко 
заметить, что для всех циклоалканов, кроме циклогексана, вели¬ 
чина АН//п значительно отличается от -4,9 ккал/моль и, следова¬ 
тельно, эти циклы имеют энергию напряжения. 

Ненапряженным циклом является только циклогексан, а не 
циклопентан, как это предсказывала теория Байера. Другое рез¬ 
кое расхождение экспериментальных данных с этой теорией на¬ 
блюдается для циклов, содержащих более пятнадцати атомов уг- 
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Таблица 22.2 

Энергия образования и энергия напряжения циклоалканов 


Циклоалканы 

дя/, 

ккал/моль 

ДЯ//Л, 

ккал/моль 

Общая энергия напряжения 
цикла, ккал/моль 

циклопропан 

+ 12,7 

+4,2 

27 

цикл обутая 

+6,8 

+ 1,7 

26 

циклопентан 

-18,4 

-3,7 

6 

циклогексан 

-29,5 

-4,92 

0 

цикло-С-) Н( 4 

-28,2 

-4,0 

6 

чиоо-С 8 Н 16 

-29,4 

-3,7 

10 

цикло- С 9 Н 18 

-31,7 

-3,5 

12,5 

цикло- С 10 Н 20 

-36,9 

-3,7 

13 

цикло- СцН 22 

-42,9 

-3,9 

11 

цикло- С| 2 Н 24 

-55,0 

-4,6 

4 

цикло- С 15 Н 30 

-72 

-4,8 

2 

ццо0-С[бНз2 

-76,9 

-4,8 

- 


лерода, где энергия напряжения очень мала. Такие макроциклы 
похожи на алканы с длинной углерод-углеродной цепью. Общая 
энергия напряжения цикла, приведенная в последней графе таб¬ 
лицы, рассчитывается следующим образом. Для лишенного напря¬ 
жения циклогексана величина АН//п равна —4,92 ккал/моль. Тог¬ 
да, например, для гипотетического «ненапряженного» циклооктана 
энергия образования должна быть —4,92 х 8 = —39,4 ккал/моль. Для 
реального циклооктана АН/ = —29,4 ккал/моль. Энергия напряжения 
для циклооктана равна разности: —29,4—(—39,4) = +10 ккал/моль. 
Таким же образом рассчитываются энергии напряжения и для 
всех остальных циклоалканов. К аналогичным выводам можно 
прийти и при анализе более точных данных по теплотам сгора¬ 
ния циклоалканов (см. табл. 22.3). Оба подхода как бы дополняют 
друг друга. 

На рис. 22.1 приведена зависимость энергии напряжения от 
размера цикла для циклоалканов С 3 Н 6 _ С 16 Нз 2 . На основании ве¬ 
личин общей энергии напряжения все циклоалканы можно разде¬ 
лить на четыре группы: малые циклы С 3 Н 6 и С 4 Н 8 , нормальные 
циклы С 5 Н 10 , С 6 Н 12 и С 7 Н І4 , «средние циклы» С 8 Н 16 _ С П Н 22 и 
макроциклы с большим числом атомов углерода. 

Общая энергия напряжения является суммой трех основных 
составляющих: углового напряжения, напряжения заслоненных, 
противостоящих С—Н-связей и так называемого трансаннуляр- 
ного напряжения. Угловое напряжение (синонимы: напряжение 
углерод-углеродных связей, или напряжение Байера) вызвано 
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Рис. 22.1. Изменение энергии напряжения циклоалканов в зависимости от 

размера цикла 


Таблица 22.3 

Теплоты сгорания циклоалканов 


Циклоалкан 

Размер 

кольца 

Теплота 

сгорания, 

ккал/моль 

Теплота сгорания на 
одну СНг-группу, 
ккал/моль 

Общая энергия 
напряжения, 
ккал/ моль 

Циклопропан 

3 

499,8 

166,6 

27,6 

Циклобутан 

4 

655,9 

164,0 

26,4 

Циклопентан 

5 

793,5 

158,7 

6,5 

Циклогексан 

6 

944,5 

157,4 

0 

Циклогептан 

7 

1108 

158,3 

6,3 

Циклооктан 

8 

1269 

158,6 

9,6 

Циклононан 


1429 

158,8 

12,6 

Циклодекан 


1586 

158,6 

12,0 

Циклоундекан 


1742 

158,4 

11,0 

Циклододскан 


1891 

157,6 

2,4 

Ци клотетрадскан 


2204 

157,4 

0 

«-Алкан 



157,4 

0 
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растяжением или сжатием валентных углов и отклонением их от 
тетраэдрического 109°28'. Напряжение заслоненных С—Н-связей 
(синонимы: торсионное напряжение, или напряжение Питце- 
ра) по своей природе аналогично отталкиванию атомов водоро¬ 
да в заслоненной конформации этана и других предельных угле¬ 
водородов для двух соседних заслоненных С—Н-связей; энергия 
этого взаимодействия оценивается приблизительно в 1 ккал/моль. 
Трансаннулярное напряжение, или напряжение Прелога, обус¬ 
ловлено взаимодействием в пространстве двух или большего числа 
атомов водорода при атомах углерода на противоположных кон¬ 
цах цикла. Его следует принимать во внимание главным образом 
для средних циклов С 8 —С и . 

22.2, ОСНОВЫ КОНФОРМАЦИОННОГО АНАЛИЗА 
ЦИКЛОАЛКАНОВ 

22.2.1. ЦИКЛОПРОПАН 

Циклопропан представляет собой правильный треугольник 
с валентными углами С—С—С 60° и Н—С—Н 114°. Валентный угол 
С—С—С в циклопропане на 49,5° меньше тетраэдрического угла 
С-С—С в алканах, что приводит к напряжению, называемому 
угловым напряжением Байера: 



Молекулярно-орбитальная картина образования трехчленно¬ 
го углеродного цикла молекулы циклопропана из трех фрагментов 
СН 2 , содержащих гибридную зр 2 - и негибридизованную ^-орбита¬ 
ли, была дана в гл. 2 (ч. 1). В этой картине рассматривались делока¬ 
лизованные орбитали а- и я-типа, охватывающие все три атома 
углерода цикла. Альтернативное описание связывания в цикло¬ 
пропане основано на представлении о гибридизации всех орбита- 
лей атома углерода групп СН 2 , образующих трехчленный цикл. 

Углерод-углеродная или любая другая ковалентная связь наи¬ 
более прочна в том случае, когда две образующие ее гибридные 
орбитали перекрываются вдоль оси, связывающей ядра обоих 

16 230 48і 





атомов. Энергия, а следовательно, и прочность связи уменьша¬ 
ются, если перекрывание орбиталей происходит с отклонением 
от этой оси. В циклопропане при валентном угле 60° невозможно 
достигнуть максимального перекрывания двух 5/т*- гибридных ор¬ 
биталей атомов углерода при образовании углерод-углеродной 
связи. В циклопропане гибридные орбитали углерода не эквива¬ 
лентны. Две гибридные орбитали, которые образуют эндоцикли- 
ческие углерод-углеродные связи цикла, имеют более высокий 
^-характер (83%) и меньший 5-характер (17%), чем гибридные 
орбитали связей С—Н. При перекрывании таких орбиталей обра¬ 
зуются «изогнутые» связи, которые называют также «банановы¬ 
ми», или т-связями. Электронная плотность в таких «изогнутых» 
связях максимальна не вдоль линии, соединяющей ядра атомов, 
а в стороне от кольца. О степени «изогнутости» связей можно 
судить по величине угла между линией, соединяющей атомы уг¬ 
лерода, и условной линией в центре перекрывания орбиталей. 
Для циклопропана этот угол составляет 2 Г. Длина связи С—С в 
циклопропане, образованной при перекрывании гибридных ор¬ 
биталей, составляет 1,510 А, т.е. она короче по сравнению с С— 
С-связью (1,543 А) в алканах, образованной перекрыванием двух 
5 /7 3 -гибридных орбиталей. Приближенно гибридизацию орбита- 
лей С-С-связей в циклопропане можно описать как хр 5 : 



Две другие гибридные орбитали углерода в циклопропане, 
которые образуют экзоциклические связи С—Н циклопропана, 
напротив, имеют более высокий 5-характер и меньший /7-харак¬ 
тер по сравнению с 5/7 3 -типом гибридизации углерода в алканах. 
Эти «внешние» гибридные орбитали углерода в циклопропане по 
существу очень близки к 5/7-орбиталям, и каждая С-Н-связь в 
циклопропане образована перекрыванием 5/7 2 -гибридной орби¬ 
тали углерода и 5-орбитали водорода. Такие связи характеризуют¬ 
ся гораздо более высокой С—Н кислотностью, чем связи С—Н в 
алканах. Действительно, р К а циклопропана (36—37) оценивается 
величиной того же порядка, что и для этилена. Два атома водоро¬ 
да и атом углерода СН 2 -группы расположены в плоскости, кото¬ 
рая перпендикулярна плоскости самого циклопропана, и угол 
Н—С—Н составляет 114°. 
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Согласно гипотезе гибридизации, угловое напряжение в цик¬ 
лопропане обусловлено главным образом наличием изогнутых 
связей, однако общее напряжение в циклопропане определяется 
не только угловым, но и торсионным напряжением. Все шесть 
связей С—Н в циклопропане находятся в заслоненном положе¬ 
нии. Энергия напряжения двух заслоненных СН-связей оценива¬ 
ется примерно в 1 ккал/моль (см. гл. 4, ч. 1). Общая энергия тор¬ 
сионного напряжения в циклопропане составляет приблизительно 
6 ккал/моль из общей энергии напряжения в 27 ккал/моль. 

22.2.2. ЦИКЛОБУТАН 

Общая энергия напряжения циклобутана близка к энергии 
напряжения циклопропана, хотя угловое напряжение дает здесь 
меньший вклад по сравнению с циклопропаном, поскольку даже 
в плоском циклобутане валентный угол был бы равен 90°. Но в 
гипотетическом плоском циклобутане должно быть 8 пар засло¬ 
ненных С—Н-связей, что дает 8 ккал/моль энергии торсионного 
напряжения. Поэтому циклобутан и многие его производные су¬ 
ществуют в неплоской складчатой конформации, где одна мети¬ 
леновая группа отклонена на 25° от плоскости с тремя другими 
атомами углерода: 



При этом атомы водорода оказываются уже не в заслоненном, а 
в несколько скошенном положении, что отчетливо видно на про¬ 
екции Ньюмена: 


Н 



Н 

1 

н 
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Складчатая форма циклобутана является гибкой и легко превра¬ 
щается в другую складчатую форму через плоскую квадратную 
форму: 



Замена одной метиленовой группы циклобутана на атом кис¬ 
лорода приводит к оксетану: 


Н 2 С-СН 2 

) | оксетан 

Н 2 С-О 

В оксетане исчезают четыре заслоненных С— Н-взаимодействия, 
и молекула становится плоской. 

22.2.3. ЦИКЛОПЕНТАН 

В гипотетическом плоском циклопентане валентные углы 
должны быть 108°, что очень близко к значению тетраэдрическо¬ 
го угла 109,5”. Однако в плоском С 5 Н 10 есть десять пар заслонен¬ 
ных связей С-Н, что соответствует 10 ккал/моль торсионного 
напряжения. Поэтому реальный циклопентан неплоский и по 
форме напоминает «открытый конверт»: 



проекция Ньюмена 
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В этой конформации несколько С—Н-взаимодействий становят¬ 
ся скошенными, но одновременно происходит небольшое иска¬ 
жение валентных углов. В результате напряженность молекулы 
С 5 Н| 0 частично сохраняется и составляет величину порядка 6— 
6,5 ккал/моль. Энергетический выигрыш перехода плоского цик¬ 
лопентана в конформацию конверта составляет 5,2 ккал/моль. 
Циклопентан относится к числу так называемых динамических 
структур, когда за счет внутреннего вращения одна конформа¬ 
ция переходит в другую, эквивалентную ей конформацию кон¬ 
верта через так называемое «полукресло». Это достигается движе¬ 
нием одного атома вверх, а другого вниз от плоскости: 




конверт 




Полный поворот на 360° совершается в пять стадий. При быстрой 
смене конформаций кольцо как бы обегает волна. Такая форма 
молекулярного движения называется «псевдовращением», так как 
оно воспроизводит само себя. 


22.2.4. ЦИКЛОГЕКСАН С 4 Н 12 

Это самый важный из всех циклоалканов. Структурный фраг¬ 
мент циклогексана входит в состав огромного количества при¬ 
родных соединений — стероидов, лекарственных и душистых ве¬ 
ществ, антибиотиков и др. Рентгенографически и другими 
физическими методами доказано, что циклогексан находится в 
форме кресла, полностью свободного от напряжения (Д. Бартон, 
О. Хассель, 1950 г.). В этой конформации все валентные углы со¬ 
ответствуют тетраэдрическому, а все связи С—Н находятся в за¬ 
торможенном положении: 
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Это лучше всего видно на проекции Ньюмена вдоль связи С 1 -С 2 : 


3 

н,с 


н 




Н 



Форма кресла циклогексана имеет ось симметрии третьего по¬ 
рядка. Шесть атомов водорода, расположенных параллельно этой 
оси, называются аксиальными, шесть других атомов водорода, 
которые лежат вблизи воображаемой плоскости кольца под уг¬ 
лом в 107,5° к аксиальным протонам, называются экваториаль¬ 
ными. Циклогексан, как и циклопентан, относятся к разряду 
динамических структур. Согласованное вращение вокруг углерод- 
углеродных связей превращает одну конформацию кресла в дру¬ 
гую, идентичную ей по энергии кресловидную конформацию, в 
которой все аксиальные атомы водорода становятся экватори¬ 
альными, и наоборот все экваториальные — аксиальными. Этот 
процесс носит название конверсии цикла: 


Н 



Н 



Энергетический барьер для перехода одного кресловидного 
конформера в другой составляет 10,8 ккал/моль. В процессе этого 
перехода реализуются другие, менее стабильные экстремальные 
конформации циклогексана: полукресло (полутвист-форма), твист- 
форма и ванна. Все они обладают более высокой энергией, чем 
конформация кресла. Одна из других экстремальных конформа¬ 
ций — конформация ванны — получается, если атом Сі в кон¬ 
формации кресла вращением вокруг одинарных связей перевести 
на другую сторону плоскости атомов С 2 , С 3 , С 5 , Сб, где находится 
атом С 4 . При этом изменяется положение атомов водорода при С ь 
С 2 и Сб- Атомы водорода, бывшие в аксиальном положении в кон¬ 
формации кресла, занимают экваториальное положение в кон¬ 
формации ванны и наоборот. Хотя в конформации ванны, также 
как и в конформации кресла, нет искажения тетраэдрических ва- 
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лентных углов, конформация ванны на 7 ккал/моль выше по энер¬ 
гии по сравнению с кресловидной формой. Напряженность кон¬ 
формации ванны создается за счет заслоненных атомов водорода 
при С 2 и С 3 , а также С 5 и С 6 . Кроме того, расстояние между «внут¬ 
ренними» атомами водорода при С! и С 4 составляет 1,83 А, тогда 
как сумма ван-дер-ваальсовых радиусов двух атомов водорода рав¬ 
на 2,4 А. Возникающая при этом энергия отталкивания этих «флаг- 
штоковых» атомов водорода составляет примерно 3 ккал/моль: 



Н Н 

проекция Ньюмена для формы ванны конформация ванны 



твист-форма 


При скручивании ванны по центральной оси атомы С] и С 4 вра¬ 
щаются в противоположных направлениях. В результате межатом¬ 
ное расстояние С!—С 4 возрастает, атомы водорода при С 2 , С 3 , С 5 
и Сб выводятся из заслоненного положения, а форма ванны пе¬ 
реходит в твист-форму. При этом в зависимости от направления 
скручивания образуются две эквивалентные твист-формы: 



Твист-форма ( 2 ) 
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Переход циклогексана из формы ванны в твист-форму сопро¬ 
вождается снятием взаимодействия «флагштоковых» атомов во¬ 
дорода при С] и С 4 , поэтому твист-форма обладает меньшей энер¬ 
гией, чем форма ванны. Однако в твист-форме частично 
сохраняется заслонение связей С—Н, и по энергии она менее 
стабильна, чем конформация кресла. Превращение конформа¬ 
ции кресла в твист-форму происходит через неустойчивую кон¬ 
формацию полукресла (полутвист-формы), где в одной плоско¬ 
сти располагаются четыре соседних атома углерода: 



Кресло 



Полукресло Твист-форма 


Конформация кресла представляет собой конформационно 
жесткую форму, остальные экстремальные конформации отно¬ 
сятся к числу весьма подвижных форм, поскольку они легко де¬ 
формируются и переходят друг в друга. На рис. 22.2. приведена 
энергетическая диаграмма конформационных переходов для вза¬ 
имопревращения двух форм кресла, которое носит название кон¬ 
версии цикла. 

Первоначально одна из конформации кресла переходит в 
форму полукресла, которая далее превращается в твист-форму 



Рис. 22.2. Энергетическая диаграмма конформационных переходов 
в циклогексане 
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(1). Твист-форма через конформацию ванны «скручивается» в 
противоположном направлении в другую твист-форму (2). Твист- 
форма далее превращается в конформацию полукресла (2), ко¬ 
торая в конечном итоге переходит в конечный продукт конвер¬ 
сии — кресло (2). 

Форма полукресла является переходной между конформаци¬ 
ей кресла и твист-формой, а форма ванны — между двумя твист- 
формами. Конформации ванны и полукресла по энергии намного 
превосходят кресловидные конформации (1) и (2). Геометричес¬ 
ки этот процесс может быть описан следующей последователь¬ 
ностью превращений, в которых свое положение изменяют од¬ 
новременно два атома углерода: 

р ?^ 

Конформерами в этом превращении являются только конформа¬ 
ции кресла и твист-формы (минимумы на энергетической диаг¬ 
рамме). Равновесная смесь конформеров циклогексана содержит 
при 20”С 99,99% кресловидной конформации, а сам процесс кон¬ 
версии цикла осуществляется с частотой порядка ста тысяч пре¬ 
вращений в секунду при 25°С. 

22.2.5. КОНФОРМАЦИИ СРЕДНИХ ЦИКЛОВ 

Для циклов с числом атомов углерода более шести число 
экстремальных конформаций резко возрастает. Так, например, 
при оценке конформационного состояния циклооктана следует 
принимать во внимание не менее двенадцати экстремальных кон¬ 
формаций, из которых наиболее стабильной, согласно расчет¬ 
ным данным, а также данным ЯМР-спектроскопии замещенных 
производных, оказывает форма ванна-кресло; менее стабильны 
ванна-ванна и корона: 

ванна-кресло ванна-ванна корона 

Различие в энергии для этих конформаций значительно меньше, 
чем для циклогексана, и колеблется в диапазоне 5—7 ккал/моль. 
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Для всех конформаций циклооктана характерно наличие засло¬ 
ненных атомов водорода, которое приводит к появлению торси¬ 
онного напряжения Питцера. Кроме того, для циклооктана и 
других средних циклов характерно наличие напряжения, вызы¬ 
ваемого атомами водорода, находящимися на противоположных 
сторонах кольца — трансаннулярного напряжения Прелога: 

Н 


Таким образом, энергия напряжения для средних циклов 
складывается из торсионного и трансаннулярного напряжения. 
Конформационные проблемы для циклодекана и высших цикло¬ 
алканов настолько сложны, что решаются только с помощью 
компьютерной математической обработки с минимизацией тер¬ 
модинамических параметров для экстремальных конформаций. Для 
самого циклодекана рентгеноструктурным анализом доказано, что 
в твердом состоянии он находится в конформации ванна-крес¬ 
ло-ванна. Эта же конформация оказывается доминирующей и в 
газовой фазе. Циклодекан более напряжен, чем циклооктан. Рас¬ 
смотрение модели ванна-кресло-ванна показывает, что причи¬ 
ной этого различия является ван-дер-ваальсовы взаимодействия 
двух групп по три атома водорода с каждой стороны молекулы. 
Любое изменение геометрии приводит к росту торсионного на¬ 
пряжения: 




циклодекан (ванна-кресло-ванна) 


Циклы с 15 и более атомами углерода по своей геометрии похо¬ 
жи на алканы с длинной углерод-углеродной связью. Наиболь¬ 
шей стабильностью будут обладать конформации, напоминаю¬ 
щие по своей геометрии решетку алмаза. 
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22.2.6. КОНФОРМАЦИИ МОНОЗАМЕЩЕННЫХ ЦИКЛОГЕКСАНОВ 


Метилциклогексан, также как и все другие монозамещен- 
ные производные циклогексана, может находиться в двух раз¬ 
личных конформациях кресла, где метальная группа или другой 
заместитель занимает аксиальное или экваториальное положение. 



аксиальный конформер (5%) экваториальный конформер (95%) 

К= экваториальный/аксиальный = 20; ДС' = —1,8 ккал/моль 

Монозамещенные циклогексаны ахиральны, если заместитель в 
кольце ахирален (см. гл. 8, ч. 2). Однако их а- и е-конформеры пред¬ 
ставляют собой диастереомеры и, следовательно, монозамещен- 
ный циклогексан проявляет конформационную диастереомерию. 
Барьер превращений этих диастереомеров настолько мал, что не 
позволяет при температуре выше — 120°С разделить эти две диасте- 
реомерные конформации. Для монозамещенных циклогексанов эк¬ 
ваториальный конформер всегда более стабилен,чем аксиальный. 
Для метилциклогексана при 25°С равновесное состояние отвечает 
95% е- и 5% а-конформации. Различие в стабильности е- и а-форм 
для замещенных циклогексанов легко понять, если рассмотреть со¬ 
ответствующие проекции Ньюмена для кольца относительно связи 
С(1)—С(2). Приведем проекции Ньюмена для метилциклогексана: 



'Н 


Н 



В экваториальной конформации метильная группа расположена 
в анти -положении по отношению к СН 2 -группе С(3), в то вре¬ 
мя как в аксиальной конформации эти группы находятся в ско¬ 
шенной (гош)-конформации. Взаимодействие атомов водорода 
метальной группы с аксиальным водородом при С(3) подобно 
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взаимодействию атомов водорода в скошенной (гош- )конформации 
бутана (см. гл. 4, ч. 1). Напомним, что для гош-конформации бутана 
такое взаимодействие приводит к росту энтальпии на 0,9 ккал/моль. 
В метилциклогексане есть два гош-взаимодействия метальной груп¬ 
пы с аксиальным водородом — при С(3) и С(5), что соответ¬ 
ствует росту энтальпии на величину 0,9 х 2, т.е. 1,8 ккал/моль. Эта 
величина фактически точно соответствует реально наблюдаемо¬ 
му различию в энергии а- и е-конформаций метилциклогексана. 

В аксиальном конформере наблюдается ван-дер-ваальсово 
отталкивание между атомом водорода СНз-группы и аксиальны¬ 
ми водородами при С(3) и С(5). Такие взаимодействия называют 
1,3-диаксиальным взаимодействием или 1,3-диаксиальным от¬ 
талкиванием. Это другой способ описания гош-эффекта в метил¬ 
циклогексане: 


Н 



Различие в энергии а- и е-конформеров для любого монозаме- 
щенного циклогексана С 6 Н И Х в молекулярной механике обычно 
называют свободной конформационной энергией Д<7” группы X. 
Энергетическое различие двух конформаций для С 6 НцХ можно 
определить с помощью различных физико-химических методов, 
среди которых особенно полезной оказалась спектроскопия ЯМР 
на ядрах 'Н и 13 С. Инверсия кольца приводит к обмену местами 
экваториальных и аксиальных атомов водорода. В терминологии 
ЯМР это можно рассматривать как процесс обмена положений 
протона. При быстром обмене с константой скорости порядка 
10 5 с~ 1 наблюдаемый спектр представляет собой усредненный 
спектр обеих конформаций. При медленном обмене со скорос¬ 
тью порядка 10 1 —10 2 с -1 спектр проявляется как наложение спек¬ 
тров двух реальных конформеров. При промежуточной скорости 
обмена наблюдаются уширенные сигналы, что вообще характер¬ 
но для динамического равновесия в ЯМР-спектроскопии. В ПМР- 
спектре дейтерированного циклогексилхлорида С 6 О І0 НС1 при 25°С 
наблюдается усредненный синглет, при —60°С появляются два 
сильно уширенных синглета, которые при -І50°С переходят в 
два узких синглета, соответствующих индивидуальным конфор- 
мерам (рис. 22.3). Соотношение конформеров определяется по 
площади соответствующих сигналов. 
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Рис. 22.3. ПМР спектр декадейтерохлорциклогексана при +25°; —60° и — 150°С 


Таблица 22.4 

Свободные конформационные энергии Д С° групп X 


Заместитель X 

АС ", ккал/моль 

Заместитель X 

АС ккал/моль 

Р 

-0,25 

СЫ 

-0,2 

С1 

-0,53 

соон 

-1,85 

Вг 

-0,48 

ОСОСНз 

-0,7 

1 

-0,45 

он 

-0,87 

СН 3 

-1,8 

ОСНз 

-0,55 

СН 2 СНз 

-1,8 

ОТ5 

-0,52 

СН(СН 3 ) 2 

-2,1 

с=сн 

-0,41 

С(СНз) 3 

-5,4 

Ы0 2 

-1,16 

С 6 Н 5 

-з,і 




В табл. 22.4 приведены значения свободных конформацион- 
ных энергий для заместителей самой различной природы, опре¬ 
деленные с помощью ЯМР 'Н и 13 С при температуре ниже — 100°С. 
Все галогены имеют низкие и (кроме фтора) близкие значения 
АС°, так как одновременно с ростом объема атома увеличивает¬ 
ся длина связи углерод-галоген. Величина ДС7° закономерно воз¬ 
растает при переходе от первичной ко вторичной и далее к тре¬ 
тичной алкильной группе в ряду СНз~СН 3 СН 2 < СН(СНз) 2 < 
С(СН 3 ) 3 . 7ре/п-бутильная группа имеет наиболее высокое значе¬ 
ние Д(7°, равное 5,4 ккал /моль. При 25°С только 1—2 молекулы 
трет-бутилциклогексана из 10000, т.е. 0,01% находятся в акси¬ 
альной конформации. 

Предпочтительность экваториальной ориентации трет- бу- 
тильной группы сделало ее очень удобным репером для изучения 
систем с заданной конформацией. Следует, однако, отметить, 
что конформации нельзя представлять полностью закрепленны¬ 
ми даже при наличии трет -бутильной или фенильной группы. 
Конформационная инверсия при 25”С и выше имеет место при 
наличии любого заместителя, поэтому неуместно говорить о та¬ 
кой системе как о закрепленной в одной конформации. 
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22.2.7. КОНФОРМАЦИИ ДИЗАМЕЩЕННЫХ ЦИКЛОГЕКСАНОВ 


1,2-, 1,3- и 1,4-Дизамещенные циклогексаны существуют в 
виде пар геометрических цис-, транс-изомеров относительно плос¬ 
кости кольца. Каждый диастереомерный геометрический изомер 
находится в виде равновесной смеси двух кресловидных конфор- 
меров. Рассмотрим конформации дизамещенных производных 
циклогексана на примере диметилциклогексана. Днс-изомер 1,4- 
диметилциклогексана находится в виде равновесной смеси экви¬ 
валентных е,а- и а,е-конформеров. 



цис- 1,4-диметилциклогексан 
АС° = О 

Если заместители одинаковы для цис-1,4-дизамещенного цикло¬ 
гексана, то АС — 0. Для транс-изомера 1,4-диметилциклогекса- 
на в одной конформации оба заместителя аксиальны (а,а), а в 
другой конформации экваториальны (е,е) и АС = —3,4 ккал/моль: 



транс- 1,4-диметилциклогексан 
АС" = —3,4 ккал/моль 

Для цис- и транс -изомеров 1,2-дизамещенного циклогексана ре¬ 
ализуются те же самые конформации, что и для цис- и транс¬ 
изомеров 1,4-дизамещенного циклогексана. 

В цис-1 ,3-диметилциклогексане обе метальные группы либо 
аксиальны, либо экваториальны: 
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цис -1 ,3-Диметилциклогексан 


В транс- 1,3-диметилциклогексане одна метильная группа эква¬ 
ториальна, а другая аксиальна. 



а, е-конформер е, а-конформер Н 

транс- 1,3-диметилциклогексан 

Таким образом, конформационное состояние цис- и транс- изо¬ 
меров 1,3-дизамещенных циклогексанов полностью противопо¬ 
ложно конформационному состоянию соответствующих цис- и 
транс-изомеров 1,4- и 1,2-дизамещенных циклогексанов. Кроме 
того, для 1,2- и 1,4-дизамещенных транс-изомер на 1,9 ккал/ 
моль более стабилен, чем гщс-изомер. Для 1,3-дизамещенных на¬ 
блюдается обратная закономерность: цыс-изомер оказывается 
более стабильным. 

Рассмотрим ситуацию, когда конформация ванны становит¬ 
ся более стабильной по сравнению с конформацией кресла. Та¬ 
кая ситуация может быть вызвана наличием двух объемистых трет- 
бутильных групп в транс- 1,3-ди-трет-бутилциклогексане. Каждая 
из трет-бутильных групп всегда стремится занять экваториаль¬ 
ное положение. В транс- 1,3-ди-трет-бутилциклогексане в крес¬ 
ловидной конформации это невозможно, так как здесь существуют 
две эквивалентные е,а- и а,е-кресловидные конформации: 



а,е-конформер 
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Поэтому в результате скручивания трансЛ ,3-ди-/пре/и-бутилцик- 
логексан принимает форму ванны, где обе /л/?е/и-бутильные груп¬ 
пы занимают экваториальное положение: 



Такой переход сопровождается снятием напряжения Питцера 
/лре/и-бутильной группы и С—Н-связей при С—3 и С—5, что пол¬ 
ностью компенсирует появление четырех пар заслоненных С—Н- 
связей в конформации ванны. 


22.3. ВЛИЯНИЕ КОНФОРМАЦИОННОГО СОСТОЯНИЯ 
НА РЕАКЦИОННУЮ СПОСОБНОСТЬ 


Влияние конформационного состояния на реакционную спо¬ 
собность составляет самый важный и интересный раздел кон¬ 
формационного анализа циклических систем. Этот аспект наибо¬ 
лее подробно изучался на производных циклогексана и 
конденсированных систем, содержащих несколько циклогекса¬ 
новых колец. Наиболее распространенным способом изучения 
влияния ориентации группы на ее реакционную способность яв¬ 
ляется фиксация конформации с помощью /л/?елі-бутильной груп¬ 
пы в качестве экваториального репера. Так, например, в цис- 4- 
бром-1-/и/?е/и-бутилциклогексане атом брома находится в 
аксиальном положении, поскольку трет -бутильная группа за¬ 
нимает экваториальное положение. Для его диастереомера — 
л2/шяс-4-бром-1-т/?е/п-бутилциклогексана бром находится в эк¬ 
ваториальном положении: 




цис-4-бром-І-трет-бутил 

циклогексан 
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циклогексан 



В реакциях нуклеофильного замещения типа 5^2, протекающих 
с обращением конфигурации, нуклеофильный агент V - зани¬ 
мает положение, противоположное положению уходящей груп¬ 
пы, т.е. цис- изомер превращается в транс- изомер, а транс- изо¬ 
мер в цис- изомер: 



Структура переходного состояния для обеих реакций изотопного 
обмена галогена одинакова. Следовательно, различие в скорости 
реакции должно быть вызвано только различием в энергии ис¬ 
ходных цис- и /и/юнс-изомеров, так как энергия активации соот¬ 
ветствует разности энергии переходного и исходного состояний. 
7ронс-изомер с экваториальным бромом имеет более низкую 
энергию основного состояния, и поэтому энергия активации 
изотопного обмена для него должна быть выше, чем для цис- 
изомера с аксиальным бромом. Это соответствует более высокой 
реакционной способности аксиальной связи углерод-галоген в 
5Ѵ2-реакциях по сравнению с экваториальной. Действительно, 
цмс-изомер реагирует с 82 Вг - примерно в четыре раза быстрее, 
чем транс- изомер. Это случай так называемого стерического ус¬ 
корения реакции. При ионизации тозилатов цис- и транс-4-трет- 
бутилциклогексанолов образуется один и тот же карбокатион. Если 
для этой бдД- реакции применить ту же самую аргументацию, это 
приведет к выводу о том, что цис- изомер с аксиальной тозилок- 
сигруппой должен быть более реакционноспособным по сравне¬ 
нию с транс- изомером с экваториальной ТвО-группой, что и 
наблюдается в действительности. 

Тозилат г<ыс-4-/лре/л-бутилциклогексанола подвергается 
сольволизу в муравьиной и уксусной кислоте соответственно в 4 
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АС = АС* - АС* 



цис- изомер с аксиальной ОТ$- группой 
транс -изомер с экваториальной ОТз-группой 


Рис. 22.4. Соотношение энергий активации сольволиза цис- и транс-изомеров 
тозилатов 4-ліре/л-бутилциклогексанола соответственно с аксиальной и 
экваториальной тозилоксигруппой 


и 2,3 раза быстрее, чем транс-изомер, и разница в свободных 
энергиях активации сольволиза двух этих эпимерных тозилатов 
равна различию в энергии экваториальной и аксиальной този- 
локсигруппе (рис. 22.4). 

Стерическое ускорение реакции наблюдается также при окис¬ 
лении замещенных циклогексанолов хромовой кислотой. Спирты 
с аксиальной гидроксильной группой окисляются в 3—6 раз бы¬ 
стрее, чем спирты с экваториальной ОН-группой. В таблице 22.5 
приведены значения констант скоростей окисления некоторых 
алкилзамещенных циклогексанолов хромовой кислотой. 

Из данных, представленных в табл. 22.5, следует, что акси¬ 
альные спирты окисляются быстрее, чем их экваториальные эпи¬ 
меры. Максимальное ускорение наблюдается в том случае, когда 
имеется метильная группа в сын-положении по отношению к ак¬ 
сиальному гидроксилу. Это ускорение обусловлено и стеричес- 
ким, и полярным эффектами. Так, более высокая скорость окис¬ 
ления спирта II по сравнению со спиртом I с экваториальной 
группой, по-видимому, вызывается и стерическими, и полярны¬ 
ми факторами. В то же время ускорение реакции окисления для 
пары соединений III и IV, где нет дополнительных стерических 
препятствий, должно вызываться полярным эффектом метальной 
группы. Напротив, ускорение реакции для пары соединений IV и 
V обусловлено стерическими причинами. Общепринятое объясне¬ 
ние наблюдаемого порядка изменения скорости окисления осно¬ 
вано на ослаблении стерического напряжения пространственно 
затрудненных спиртов с 5р 3 -гибридным углеродом по сравнению 
с гибридным углеродом карбонильной группы. Уменьшение 
напряжения непосредственно отражается на различии в энерги¬ 
ях переходного состояния, подобного тому, как это было приве¬ 
дено на предыдущем рис. 22.4, разумеется, при условии, что пе¬ 
реходное состояние для двух эпимеров тождественно. 

Направление .62-элиминирования в производных циклогек¬ 
сана решающим образом зависит от конформации уходящей груп- 
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Таблица 22.5 

Константы скорости окисления циклогексанолов 
хромовой кислотой в 90%-й водной СН 3 СООН 



пы и атома водорода при соседних углеродных атомах. Общим 
стереоэлектронным требованием Е2-реакции производных цик¬ 
логексана является копланарность и анти -ориентация этих групп 
(гл. 10, ч. 2). Для производных циклогексана этому условию удов¬ 
летворяет только 1,2-диаксиальное расположение водорода и ухо¬ 
дящей группы X. Поэтому конформация, где X занимает эквато¬ 
риальное положение, оказывается нереакционноспособной. 
Наиболее наглядным примером, иллюстрирующим это положе¬ 
ние, является Е2-элиминирование НС1 из ментилхлорида и нео- 
ментилхлорида под действием этилат-иона в этаноле. Для того, 
чтобы элиминирование стало возможным, ментилхлорид дол¬ 
жен принять конформацию, где атом хлора будет аксиальным. 
Это реализуется только тогда, когда и все остальные заместите¬ 
ли в кольце займут аксиальные положения. Такая конформация 
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должна быть энергетически невыгодна и богата энергией, поэто¬ 
му ее равновесная концентрация должна быть мала, а это замед¬ 
ляет элиминирование: 




СН(СН 3 ) 2 

ментен-2 


Отщепление хлористого водорода от ментилхлорида происходит 
региоспецифично с образованием исключительно ментена-2 без 
примеси изомеров с другим положением двойной связи. Отщеп¬ 
ление водорода от атома углерода, содержащего изопропильную 
группу, привело бы к более замещенному ментену-3, что соот¬ 
ветствовало бы правилу Зайцева. Однако этот водород занимает 
экваториальное положение и отщепление его не происходит, т.е. 
эта реакция не подчиняется правилу Зайцева. 

С другой стороны, в наиболее устойчивой конформации нео- 
ментилхлорида хлор занимает аксиальное положение. При этом 
имеются два подходящих атома водорода в аксиальном положе¬ 
нии при обоих соседних углеродных атомах. В результате образу¬ 
ется смесь ментена-3 (75%) и ментена-2 (25%). Преобладание 
ментена-3 указывает на то, что эта реакция элиминирования 
подчиняется правилу Зайцева, но это лишь региоселективный, а 
не региоспецифичный процесс: 



СН 3 СН 2 0” 
спирт, 80°С 



СН(СН 3 ) 2 



СН(СН 3 ) 2 


ментен-3 (75%) ментен-2 (25%) 


Другим интересным примером стереоспецифического транс- 
диаксиального анти -элиминирования из производных циклогек¬ 
сана является дебромирование меченого 1,1,2-трибромциклогек- 
сана под действием иодид-иона. 1,1,2-Трибромциклогексан 
образуется при присоединении радиоактивного 82 Вг 2 к 1-бром- 
циклогексену. Радиоактивность брома-82, источника у-излучения, 
позволяет с очень высокой степенью точности определить сте- 
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реохимический результат элиминирования, поскольку немече¬ 
ный 1-бромциклогексен должен быть единственным продуктом 
в случае анти- элиминирования, в то время как в результате син- 
элиминирования должен получиться 1-бромциклогексен, мечен¬ 
ный 82 Вг: 




Дебромирование с помощью иодид-иона протекает исклю¬ 
чительно как анти-элиминирование и приводит к образованию 
немеченого бромциклогексена. Использование метки брома-82, 
очень чувствительного теста, показывает, что дегалогенирование 
производных циклогексана также представляет собой стереоспе¬ 
цифический процесс диаксиального анти-элиминирования. 

Для одностадийных процессов ^2-замещения галогенид-иона 
в циклогексилгалогенидах конформер с аксиальным галогеном, 
как уже было отмечено, более реакционноспособен по сравне¬ 
нию с другим, содержащим экваториальный галоген. Для многих 
других реакций, включающих образование относительно стабиль¬ 
ного интермедиата, характерна обратная закономерность. Щелоч¬ 
ной гидролиз транс -изомера этилового эфира 4-т/н?т-бутилцик- 
логексанкарбоновой кислоты с экваториальной СООК-группой 
протекает в 20 раз быстрее по сравнению с цис-изомером, содер¬ 
жащим карбоэтоксильную группу в аксиальном положении: 


(СНз)зС. 


соос,н 


2 П 5 


+ №ОН 


транс- изомер 


(СНзЪС 



СОО№ 


транс- иэомер 


(СНз)зС 


СООС 2 Н 5 


СОСМа 


+ ЫаОН 


(СНз)зС 


*/«с-изомер 


цис- изомер 
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Такое большое различие обусловлено образованием анион¬ 
ного тетраэдрического интермедиата с объемной группой в ак¬ 
сиальном положении цис- изомера. Это приводит к дестабилиза¬ 
ции конформации с «^-расположением заместителей и росту 
энергии активации для гидролиза цмс-изомера по сравнению с 
гидролизом /л/шдс-изомера. По той же причине транс-А-трет- 
бутилциклогексанкарбоновая кислота оказывается более сильной 
кислотой по сравнению с ее ф/с-изомером. 

22.4. ПРИНЦИП КЁРТИНА-ГАММЕТА 

Принцип Кёртина—Гаммета устанавливает соответствие по¬ 
ложения равновесия между двумя конформерами и их реакцион¬ 
ной способностью. Если свободная энергия Д 0° взаимного пре¬ 
вращения конформеров А и А 1 ниже, чем энергия активации 
реального химического превращения, соотношение образующихся 
продуктов (В и С), никак не связано с положением конформаци- 
онного равновесия. Другими словами, в этом случае нельзя ут¬ 
верждать, что соотношение В/С образующихся продуктов соот¬ 
ветствует равновесному соотношению А/А 1 двух конформеров и, 
следовательно, В образуется только из А, а С только из А 1 : 

А ^==іг а’ 


В с 

Если же свободная энергия Д С° взаимного превращения кон¬ 
формеров выше, чем энергия активации химического превраще¬ 
ния, соотношение продуктов реакции должно отвечать положе¬ 
нию конформационного равновесия. Это логическое правило, 
известное как принцип Кёртина-Гаммета (1954 г.), можно про¬ 
иллюстрировать с помощью энергетической диаграммы (рис. 22.5). 

Соотношение продуктов В/С не зависит от величины Д 0°, 
так как ДСс* — &С В * > ДСд*, характеризующего конформацион- 
ное равновесие. 

При Р-элиминировании галогеноводорода из 1-хлор-1,2-ди- 
фенилэтана под действием этилата натрия в спирте образуется 
преимущественно /л/эснс-стильбен наряду с некоторым количе¬ 
ством ф/с-стильбена: 


С 6 Н 5 СН 2 СНС 6 Н 5 

С1 


СН,СН 2 01а 

СНзСН 2 ОН 


СбН5^н 


транс- стильбен 


+ 



цис-стильбен 
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Рис. 22.5. Влияние конформационного равновесия на соотношение продуктов 

реакции 

Однако это не означает, что транс -стильбен образуется в резуль¬ 
тате анлш-элиминирования из конформера А, а ^ыо-стильбен из 
конформера А 1 . Это может быть так, но может быть и наоборот, 
и эксперимент не может в данном случае ни подтвердить, ни 
опровергнуть это заключение: 



конформация А конформация А' 


Соотношение продуктов зависит только от разницы ДОс* ~ ДС В *, 
но не от Д(7°. Это становится очевидным из следующих соображе¬ 
ний: вероятность того, что конформер А достигнет переходного 
состояния (2), определяется суммой &С с * + &С°. Конформеру А' 
для этого достаточна уже величина Д С с *. С другой стороны, кон¬ 
центрация конформера А 1 , определяемая величиной Д С°, значи¬ 
тельно меньше, чем концентрация конформера А. Преимущество, 
с которым конформер А 1 по сравнению с А достигнет переходно¬ 
го состояния (2), компенсируется малым содержанием А 1 . Это от¬ 
ражается на скорости реакции. Такие рассуждения справедливы и 
для достижения переходного состояния (1) из конформера А 1 . 
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Соотношение скоростей двух конкурирующих реакций через пе¬ 
реходные состояния (1) и (2) также определяется только величи¬ 
ной ДС с * — ДС В * и не зависит от Д<7\ если ДС с * и ДС В * >> АО. 

Принцип Кёртина—Гаммета имеет гораздо более широкое 
применение в органической химии, а не ограничивается только 
областью конформационного анализа. Те же самые аргументы 
могут быть применены и к другим случаям для оценки реакцион¬ 
ной способности двух находящихся в равновесии соединений. 
Классическим примером служит соотношение понятий таутоме¬ 
рии и двойственной реакционной способности двух таутомеров. 
Например, для ацетоуксусного эфира в равновесии находятся 
две формы — кетонная и енольная: 


Д С° 

СН 3 СОСН 2 СООСН 2 СН 3 


СН 3 С=СНСООСН 2 СНз 

он 


Совершенно необоснованно и ошибочно было бы пытаться 
делать вывод о том, какая из них вступает в реакцию, энергия 
активации которой, АО*, значительно выше, чем свободная энер¬ 
гия АС° для кетонной и енольной формы. Соотношение продук¬ 
тов не будет зависеть от положения легко устанавливающегося 
равновесия. Для чистого ацетоуксусного эфира в равновесии на¬ 
ходится 92% кето- и 8% енольной формы. В малополярной среде 
(гексане, эфире, бензоле) концентрации двух форм близки, и 
невозможно установить, какая из них участвует в реакции. 


22.5. КОНДЕНСИРОВАННЫЕ ЦИКЛОАЛКАНЫ - 
ПРОИЗВОДНЫЕ ЦИКЛОГЕКСАНА 

Принцип Кёртина—Гаммета накладывает жесткие ограниче¬ 
ния на изучение реакционной способности функциональной груп¬ 
пы в экваториальном или аксиальном положении любого моно- 
циклического соединения. Для корректных выводов о зависимости 
реакционной способности от конформационного состояния про¬ 
изводных циклогексана, как это было уже отмечено ранее, необ¬ 
ходимо наличие в кольце /яре/л-бутильной или другой объемной 
группы в качестве экваториального «репера». Однако, даже этот 
прием оказывается неэффективным в том случае, когда энергия 
активации химического превращения значительно превышает 
величину ДС° для равновесия двух конформеров. Следует отме¬ 
тить, что большинство данных о связи конформации с реакци¬ 
онной способностью были получены без учета принципа Кёрти¬ 
на—Гаммета, и вызывают поэтому серьезные сомнения. Это не 


504 



относится, однако, к примерам, приведенным в разделе 22.3. Для 
функциональных групп с очень низким значением свободной 
конформационной энергии ДС°(см. табл. 22.4) часто вообще не¬ 
возможно корректно соотнести реакционную способность с по¬ 
ложением конформационного равновесия. 

Таким образом, конформационно подвижная система само¬ 
го циклогексана представляет собой неудобную модель для изу¬ 
чения сравнительной реакционной способности экваториальных 
и аксиальных заместителей. Для этой цели гораздо больше подхо¬ 
дят «жесткие» конденсированные циклические системы, не спо¬ 
собные к инверсии цикла. Простейшим примером жестких сис¬ 
тем может служить /лранс-декалин. Для этого соединения две 
кресловидные формы не могут соединяться с помощью двух ак¬ 
сиальных связей, поэтому инверсия двух кресловидных циклов 
невозможна. В производных транс -декалина заместитель занима¬ 
ет строго определенное, фиксированное положение — экватори¬ 
альное или аксиальное: 



аксиальный (2а; ЗР)* 


экваториальный (2Р; За)* 


Так как аксиальные производные транс -декалина не превраща¬ 
ются в экваториальные, взаимоотношение между конформацией 
и конфигурацией в скелете транс -декалина и других родствен¬ 
ных конденсированных систем сохраняется постоянным и для 
данной конфигурации заместитель занимает фиксированное е- 
или «-положение. 

Соединения, содержащие конденсированные шестичленные 
и пятичленные циклы с /пранс-сочленением колец А, В, С и О, 
составляют структурный скелет огромного количества стероидов. 
Ниже представлена пространственная конфигурация 5а-холес- 
тана — родоначальника многих биологически активных стерои¬ 
дов; приведены также аксиальные или экваториальные конфор¬ 
мации Р-заместителей во всех положениях молекулы 5а-холестана: 


‘Термин а-обозначает, что заместитель в проекционной форме расположен 
за плоскостью проекции, термин Р-означает, что заместитель находится перед 
плоскостью. а-Заместитель часто обозначается пунктиром. Р-заместитель — сплош¬ 
ной линией 
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5а-холестан 


Очевидно, что конформация а-заместителей противополож¬ 
на конформации Р-заместителей. Все 4 цикла 5а-холестана жест¬ 
ко связаны друг с другом и при транс -сочленении колец конвер¬ 
сия циклов невозможна. Поэтому каждый заместитель в кольце 
находится в фиксированном а- или е-положении. 

Изучение реакционной способности функциональных групп 
в А-, В-, С- и О-кольце стероидов дает редкую возможность 
получить прямой и однозначный ответ об относительной реак¬ 
ционной способности экваториальных и аксиальных заместите¬ 
лей, и эти данные можно затем перенести на более простые по 
структуре соединения только с одним циклом. 

Для эпимерных, не превращающихся друг в друга пар сте¬ 
роидных спиртов было впервые сформулировано правило, со¬ 
гласно которому спирты с аксиальной гидроксильной группой 
окисляются быстрее, чем с экваториальным гидроксилом. Дей¬ 
ствительно, аксиальный 5а-холестанол-2Р окисляется хромовой 
кислотой в 20 раз быстрее, чем его экваториальный эпимер 5а- 
холестанол-2а. Совершенно аналогичная закономерность наблю¬ 
дается для реакций би- и мономоле кулярного нуклеофильного 
замещения в стероидах, содержащих уходящую группу в цикло¬ 
гексановом кольце А, В и С. 

Известны многочисленные примеры т/>анс-диаксиального Ій- 
эли минирования в ряду стероидов, где все четыре участвующих 
центра принимают в переходном состоянии антиперипланарную 
конформацию. Так, например, метиловый эфир 11р,12а-дибром- 
5а-холановой кислоты, в котором оба атома брома аксиальны, 
отщепляет молекулу брома под действием иодид-иона в отличие 
от диэкваториального 11а,12р-дибромпроизводного, который не 
претерпевает дебромирования в этих условиях. Вицинальные транс- 
диаксиальные галогенгидрины в согласии с антиперипланарным 
расположением галогена и гидроксильной группы гораздо легче 
образуют эпоксиды, чем их /лранс-диэкваториальные изомеры. Для 
За-бром-5а-холестанола-2р время, необходимое для превращения 
в эпоксид в щелочной среде, составляет менее 30 с, в то время как 
для 2а-бром-5а-холестанола-Зр для этого требуется 75ч: 
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Дыс-галогенгидрины, у которых одна из групп обязательно 
должна быть аксиальной, а другая экваториальной, при взаимо¬ 
действии с основаниями подвергаются дегидрогалогенированию 
с образованием кетонов и вообще не дают эпоксидов. 

Электрофильное присоединение к двойной связи стероидов 
протекает также по диаксиальному пути. Так, присоединение 
брома к холестену-3 стереоспецифично и приводит к диаксиаль¬ 
ному Зсс,4р-дибромиду: 



Стероиды широко распространены в природе, многие из них 
выполняют важнейшие физиологические функции в живом орга¬ 
низме. Некоторые стероиды выполняют функцию гормонов, ре¬ 
гулирующих биохимическую активность. В организме человека 
стероидные гормоны контролируют, например, половое разви¬ 
тие и способность к произведению потомства, а также выполня¬ 
ют ряд других важнейших биологических функций. Половые гор¬ 
моны можно разделить на три группы: мужские половые 
гормоны — андрогены, женские половые гормоны — эстрогены 
и прогестины (гормоны беременности). Наиболее важным мужс¬ 
ким половым гормоном является тестостерон. Испытания пока¬ 
зали, что он ответствен также за многие другие мужские призна¬ 
ки, например тембр голоса, рост волос и др. Эстрадиол 
представляет собой основной женский половой гормон. Впервые 
несколько миллиграммов этого гормона были выделены экст¬ 
ракцией из 4 т яичников свиньи. Эстрадиол ответствен за разви¬ 
тие вторичных женских половых признаков и регулирует менст¬ 
руальный цикл. В качестве одного из простейших прогестинов 
(гормонов желтого тела) можно привести прогестерон: 
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Структурное подобие стероидных гормонов является превос¬ 
ходной иллюстрацией их резко различной биологической актив¬ 
ности и ясно указывает на чрезвычайно сложный механизм био¬ 
химического воздействия на организм. Ниже приведены структуры 
трех наиболее популярных в настоящее время противозачаточ¬ 
ных (контрацептивных) препаратов — норэтинодрона, местра- 
нола и норэтинодрела: 



Среди всех стероидов в животном мире наиболее распрост¬ 
ранен холестерин. У человека он присутствует почти во всех орга¬ 
нах, особенно в центральной нервной системе (головном и спин¬ 
ном мозге). В организме взрослого человека содержится 200—300 г 
холестерина. Отложение холестерина в сосудах вызывает атероск¬ 
лероз и различные сердечные заболевания. Несмотря на то, что 
биологическая функция холестерина не вполне ясна, он играет 
важную роль в качестве предшественника стероидных гормонов 
и желчных кислот. Желчные кислоты, например холевая кисло¬ 
та, синтезируются в печени. Они необходимы для эмульгирова¬ 
ния и усвоения жиров. 




22.6. КОНФОРМАЦИИ ШЕСТИЧЛЕННЫХ 
ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ. 
АНОМЕРНЫЙ ЭФФЕКТ 


При обсуждении конформационного состояния моно- и ди- 
замещенньгх производных циклогексана мы пользовались только 
эффективным объемом заместителей, совершенно не принимая 
во внимание электронные эффекты заместителей. Такой подход 
был оправдан для карбоциклических соединений, но он оказы¬ 
вается совершенно неудовлетворительным для шестичленных ге¬ 
тероциклических соединений. 

Замена одного из атомов углерода в цикле на гетероатом кис¬ 
лорода, серы или азота существенно не изменяет кресловидную 
форму цикла для тетрагидропирана, тиана и пиперидина; не¬ 
большие изменения касаются лишь длин связей и валентных уг¬ 
лов при гетероатоме. Для всех этих гетероциклов наиболее ста¬ 
бильной конформацией остается конформация кресла: 



тетрагидропиран тиан пиперидин 



1,4-оксатиан 


! 

3 " 


-*1 
г ' 

1,3-дитиан 


Введение одного или двух гетероатомов в цикл приводит к 
частичному снятию ван-дер-ваальсовых взаимодействий несвязан¬ 
ных атомов двух заместителей. Это можно наглядно проиллюстри¬ 
ровать на примере рыс-5-трелі-бутил-2-метил-1,3-диоксана, для 
которого преобладает конформация с аксиальным положением 
/ире/л-бутильной группы и экваториальной метальной группой. При 
аксиальном положении /дрет-бутильной группы в этом соедине¬ 
нии нет 1,3-диаксиального отталкивания, поскольку эти положе¬ 
ния занимают два атома кислорода. Таким образом, стерические 
эффекты заместителей в гетероциклических соединениях играют 
менее заметную роль, чем для производных циклогексана: 
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Наиболее замечательной особенностью монозамещенных 
производных тетрагидропирана, тиана и 1,3-Диоксана является 
предпочтительное аксиальное положение электроноакцепторно¬ 
го заместителя при соседнем с гетероатомом углероде С—2. Так, 
например, доля аксиального конформера для 2 -метокситетрагид- 
ропирана в СС1 4 составляет 83%, а для 2-трихлорэтокситетрагид- 
ропирана она возрастает до 95%: 



Аналогичная ситуация наблюдается для всех 2-алкокситетра- 
гидропиранов, где доля аксиального конформера изменяется в 
интервале от 70 до 95%, 2-алкокситианов, 2-галогентетрагидро- 
пиранов и многих других производных этих гетероциклов, содер¬ 
жащих группы N 3 ; Г4НАс; ОАс и т.д. В 1,3-диоксанах и 1,3-дитиа- 
нах электроноакцепторная группа при С—2 также стремится занять 
аксиальное положение, где это стремление выражено сильнее, 
чем для гетероциклов с одним гетероатомом. 7/>амс-2,3-дихлор- 
1,4-диоксаны, 1,4-дитианы и в растворе, и в кристалле целиком 
находятся в диаксиальной конформации: 
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Для всех этих соединений наблюдается явно выраженное откло¬ 
нение от конформационного поведения, характерного для кар- 
боциклических соединений. Отклонение конформационного по¬ 
ведения для целой группы соединений от принятого стандарта 
называют конформационным эффектом, который в данном слу¬ 
чае носит название аномерный эффект. Следует заметить, что 
аномерный эффект как явление был открыт при изучении кон¬ 
формации гексапираноз моносахаридов, которым он обязан и 
своим названием. В три-О-ацетил-Р-О-ксилопиранозилхлориде все 
заместители находятся в аксиальном положении: 



Ранние попытки объяснения аномерного эффекта на основе 
электростатической модели диполь-дипольного отталкивания 
электроноакцепторного заместителя и гетероатома были неудач¬ 
ны и приводили к непримиримым противоречиям. Рациональное 

Таблица 22.6 

Аномерный эффект для О- и 8-содержаших 6-членных гетероциклических 

соединений 



Соединение 

Фрагмент 

О 

а 

а 

в 

% аксиального 
конформера 

2-Хлортетрагидропиран 

о-с-сі 

сн 2 

о 

С1 

Н 

98-100 

2-Метокситетрагидропиран 

О-С-ОСНз 

сн 2 

о 

ОСНз 

Н 

83 

2-Хлортиан 

5-С-С1 

сн 2 

5 

С1 

н 

93 

2-Хлор-1,4-диоксан 

О-С-Сі 

о 

О 

а 

н 

100 

2-Хлордитиан-1,4 

5-С-С1 

5 

5 

С! 

н 

100 

2-Алкокситиан 

5-С-ОСНз 

сн 2 

5 

ОСНз 

н 

90 

2-Метокси-1,4-диоксан 

О-С-ОСНз 

о 

О 

ОСНз 

н 

80 

2-Метилтиотетрагидропи- 

ран 

0-С-5СНз 

сн 2 

О 

§СН 3 

н 

90 

2- Метилтиотиан 

5-С-5СНз 

сн 2 

5 

ЗСНз 

н 

60 
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описание этого особого конформационного эффекта стало возмож¬ 
ным только в рамках метода молекулярных орбиталей. Более того, 
описание аномерного эффекта можно считать эталоном в совре¬ 
менном подходе к решению сложной теоретической проблемы. 

22.6.1. ПРИРОДА АНОМЕРНОГО ЭФФЕКТА 

Сначала рассмотрим конформации простых молекул, содер¬ 
жащих неподеленные пары электронов. Начнем с этильного ани¬ 
она СН 3 СН 2 . Один из трех метальных атомов водорода в этом 
карбанионе в самой выгодной заторможенной конформации ан- 
типерипланарен орбитали п а (индекс а означает ^-гибридиза¬ 
цию орбитали, несущей отрицательный заряд): 



При такой конформации возможно взаимодействие между 
заполненной л а -орбиталью и разрыхляющей о*-орбиталью анти¬ 
перипланарной связи С~Н: 



Если один из атомов водорода в метильной группе заменить 
на электроотрицательный атом X, то он обязательно займет место 
антиперипланарного водорода. Это связано с тем, что в ХСН 2 СН 2 - 
орбиталь осх* лежит ниже орбитали о С ц*. поскольку X более элек¬ 
троотрицательный элемент. Следовательно, осх* по сравнению с 
а сн * лежит ближе к п а , и возмущение должно быть большим: 
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Кроме того орбиталь о сх * сконцентрирована на углероде боль¬ 
ше, чем орбиталь Оси*, что улучшает перекрывание. Это является 
также следствием различия в электроотрицательности. Таким об¬ 
разом, оба фактора — энергетическая щель между граничными 
орбиталями и перекрывание — делают более предпочтительным 
взаимодействие ( п а — о сх *) по сравнению с ( п а — осн*)- 

Рассмотрим теперь молекулу метанола. Для нее в стабильной 
конформации I три электронные пары СН 3 -группы находятся в 
заторможенных положениях к трем электронным парам группы 
ОН. Если метальную группу заменить на ХСН 2 , где X — электро¬ 
отрицательный атом или группа (галоген, ОН или >Щ 2 ), то для 
ХСН 2 ОН, возникают две заторможенные конформации II и III: 


(I) 


(П) 


(III) 


В ан/лм-конформации II каждая гибридная неподеленная пара 
электронов антиперипланарна двум соседним орбиталям 5* свя¬ 
зей С—Н. В гош -конформации III одна неподеленная пара анти- 
перипланарна а сн *, а другая — осх*- Уровень о С х* ближе по энер¬ 
гии к неподеленной паре кислорода по, чем уровень о сн *, и 
поэтому взаимодействие ( п 0 — осх*) предпочтительнее, чем (л 0 ~ 
— °сн*)- Таким образом, гош -конформация III должна быть более 
стабильной. 

Мы рассмотрели строение СН 3 СН 2 ~ и СН 3 ОН с точки зре¬ 
ния теории орбиталей, локализованных на отдельных гибридных 
связях, а теперь опишем строение метанола в рамках метода мо¬ 
лекулярных орбиталей. Согласно этому методу, две неподелен- 
ные пары кислорода в СН 3 ОН занимают две разные орбитали — 
п п и п„: 



17 230 
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СН 2 Х 

Уровень п п лежит выше по энергии, чем п^. Следовательно, с 
точки зрения энергетической щели можно сделать вывод, что из 
возможных взаимодействий между этими двумя неподеленными 
парами и орбиталями Стсх* и ст сн* взаимодействие (п п — Стсх*) 
будет наиболее предпочтительным. 

стен* 

СТСХ* 


Взаимодействие максимально, когда диэдральный угол (Ѳ) X— 
С—О—Н равен 90° 



наиболее предпочтительное 
взаимодействие 
л. 


"Л 



Однако тонкий баланс других возможных взаимодействий: (л ст — 
— Стен*). (л 0 — Стсх*). (Лтг-осн*). а также близкое расположение 
двух гош-атомов водорода (диэдральный угол Н—С—О—Н всего 
30°) изменяет конформацию, так что на самом деле угол Ѳ мень¬ 
ше 90°. 

С позиции теории орбиталей, локализованных на связях, 
можно говорить об очень простом правиле: гош-конформация 
ХСН 2 ОН предпочтительнее потому, что одна гибридная непо- 
деленная пара кислорода должна быть антиперипланарна орби¬ 
тали ст сх *. 

Теперь вернемся к аномерному эффекту. Конформационная 
предпочтительность аксиального конформера в 2-алкокси- и 2- 
галогентетрагидропиранах и родственных соединениях по суще¬ 
ству эквивалентна предпочтительности гош-конформации для 
ХСН 2 ОН: 
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Аномерный эффект определяет не только соотношение конфор- 
меров, но сказывается также и на длинах связей. При взаимодей¬ 
ствии (л а — асх*) усиливается степень связывания между углеро¬ 
дом и кислородом, и следовательно, связь С—О должна 
укорачиваться. 


'с 

Это взаимодействие приводит также к некоторому переносу за¬ 
ряда на разрыхляющую орбиталь о сх *, что должно ослабить связь 
между С и X, т е. удлинять ее. Для примера возьмем длины связей 
С—О и С—С1 в цис-2, 3-дихлор- 1,4-диоксане: 

С 2 -0, 1,394 
С 3 -0 4 1,428 
С 2 -С1 1,819 А 
С 3 -С1 1,781 А 


Связь С 2 —С1 аксиальна и антиперипланарна неподеленной паре 
0|. Связь С 3 —С1 экваториальна и не антиперипланарна ни к од¬ 
ной из неподеленных пар 0 4 . Поэтому связь С 2 —0[ короче связи 
Сз — О 4 . а связь С 2 -С1 длиннее связи С 3 —С1. 

Аномерный эффект представляет собой общее явление в орга¬ 
нической химии и проявляется даже для связей С—Н, хотя в 
общем в этом случае величина эффекта должна быть меньше из- 
за высокого уровня Стсх*- Например, из двух стабильных конфор¬ 
маций 2,4,6-триметил-1,3-диоксанов IV и V в конформере IV 
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каждый из атомов кислорода имеет неподеленную пару, антипе¬ 
рипланарную связи С 2 —Н, а в конформере V антиперипланар- 
ных неподеленных пар нет. Следовательно, связь С 2 -Н в IV дол¬ 
жна быть слабее, чем в V. Это проявляется в том, что радикальный 
отрыв водорода, связанного с С 2 , под действием трет- бутилок- 
си-радикала в IV происходит со скоростью на порядок большей, 
чем в V: 



22.7. ПОЛУЧЕНИЕ СОЕДИНЕНИЙ РЯДА 
ЦИКЛОПРОПАНА И ЦИКЛОБУТАНА 

Циклопропан был получен с выходом 70% в чистом виде 
Г. Густавсоном в России в 1887 г. при действии цинковой пыли 
на 1,3-дибромпропан в спиртовом растворе. Эта реакция и сей¬ 
час является лучшим методом получения самого циклопропана: 


ВгСН 2 СН 2 СН 2 Вг + 2п 


N31; № 2 С0 3 
СН 3 СН 2 ОН; 80°С 



(70%) 


+ 2пВг 2 . 


Из других методов создания трехчленного цикла следует от¬ 
метить в первую очередь метод, заключающийся во взаимодей¬ 
ствии 1,2-дибромэтана с натриймалоновым или натрийцианоук- 
сусным эфиром в условиях межфазного катализа солями 
тетраалкиламмония (см. гл. 17, ч. 3). Ранее было рассмотрено об¬ 
разование трехчленного цикла при стереоспецифическом присо¬ 
единении карбена и дигалокарбенов к алкенам (см. гл. 5, ч. 1). 
Это наиболее общие и важные в синтетическом отношении ме¬ 
тоды синтеза производных циклопропана. К ним примыкает ме- 
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тод, описанный впервые Э. Бюхнером в 1885 г. а, (З-Ненасыщен- 
ные кетоны и сложные эфиры присоединяют диазометан с обра¬ 
зованием пиразолинов. Эта реакция представляет собой частный 
случай большой группы реакций так называемого 1,3-диполяр- 
ного циклоприсоединения (гл. 25, ч. 4) и отличается высокой 
стереоспецифичностью сим-присоединения диазометана к акти¬ 
вированной двойной связи: 

Н 

НС—СООСН 2 СН, ©/“© СН,-С—СООСН 2 СН 3 

II 2 3 + I 2 I 

НС—СООСН 2 СН 3 43 N=14—С;—СООСН 2 СН 3 

пиразолин Н 
Н 

СН,—С 1 -СООСН 2 СН 3 

-I I 

N=N-С;—Н 

'соосн 2 сн 3 

При термическом или фотохимическом разложении пиразолины 
теряют молекулу азота и превращаются в производные циклоп¬ 
ропана. Однако термическое и фотохимическое разложение пи¬ 
разолинов не стереоспецифично и обычно приводит к смеси двух 
геометрических изомеров замещенного циклопропана: 


Н—С-СООСН 2 СН 3 


СООСН 2 СН 3 -С—Н 


Сн 2 =і>^=Ы 


С 2 Н 5 ООС. 

<рн 2 -(^СООСНзСНз 

Ы=Ы-СГ , СООСН 2 СН 3 С 2 н 5 00с' /Л \/ Лѵ СООС 2 Н 5 


СООС 2 Н 5 


н 


Н 3 С 

н' 


'^усн 3 ( „ с 

N==N 


СН 


СН 


лл 


СН 3 


СН, 


Особый случай замыкания трехчленного цикла представляют ре¬ 
акции у-(1,3)-элиминирования. Такое элиминирование реализу¬ 
ется только в том случае, если в у-положении к уходящей группе 
имеется сильная электроноакцепторная группа, например СІ4- 
или С(0)К.-группы: 
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С\СН 2 СН 2 СН 2 СN V СТЧ (67%) 

Циклобутанкарбоновая кислота получается с выходом 42— 
44% при алкилировании натриймалонового эфира 1,3-дибромп- 
ропаном, последующем омылении и декарбоксилировании цик¬ 
лобутан-1,1 -дикарбоновой кислоты. Это один из общих методов 
создания четырехчленного цикла, поскольку из серебряной соли 
этой кислоты с помощью реакции Бородина—Хунсдиккера или 
реакции Кочи можно легко получить циклобутилгалогениды. 

Другой общий метод построения циклобутанового кольца 
заключается в [2+2]-циклоприсоединении алкенов. Согласно пра¬ 
вилам сохранения орбитальной симметрии Вудворда—Гофмана 
(гл. 25, ч. 4), эта реакция, как согласованный процесс, запреще¬ 
на по симметрии для термически инициированных процессов, 
но разрешена для фотохимической циклодимеризации алкенов. 
Для самих алкенов препаративное значение фотохимической цик¬ 
лодимеризации невелико, так как при фотовозбуждении образу¬ 
ется малореакционноспособная триплетная форма алкена, кото¬ 
рая уже не подвергается согласованной реакции присоединения 
к невозбужденной молекуле алкена. Такая реакция протекает сту¬ 
пенчато и дает смесь цис- и транс -аддуктов с низким выходом. 

Фотохимическая реакция [2+2)-циклоприсоединения дает 
хорошие результаты в случае внутримолекулярного образования 
четырехчленного цикла при синтезе каркасных полицикличес¬ 
ких соединений, например при превращении норборнадиена —• 
(бицикло[2.2.1]гепта-2,5-диена) — в квадрициклан: 



норборнадиен квадрициклан 

Выход квадрициклана возрастает до 95%, если в качестве сенси¬ 
билизатора использовать ацетофенон при облучении светом с 
длиной волны 313 нм. Более сложный пример иллюстрирует фо¬ 
тохимическую димеризацию циклопентенонов: 
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Внутримолекулярными реакциями [2+2] -циклоприсоединения 
получен ряд очень интересных каркасных соединений, например 
производных кубана: 



Двойная связь в а, (3-ненасыщенных кетонах, сложных эфирах и 
нитрилах также вступает в реакцию фотохимического циклопри¬ 
соединения с алкенами: 



+ СН 2 =СН 2 




Важной в синтетическом отношении и весьма общей реакцией 
является фотохимическое присоединение альдегидов или кето¬ 
нов к алкенам с образованием оксетанов — четырехчленных цик¬ 
лических простых эфиров с одним гетероатомом: 


СбѢС* + 
н 



Нѵ 




С 6 Н 5 



(70%) 


(СвН 5 )С=0 + (СН 3 ) 2 С=СН 2 


/іѵ 10°С 
С«Н 6 


о 


СбН 5 - 

СбН 5 ' 


гл 


-сн 3 


сн 3 


(93%) 


3,3-диметил-2,2-дифенилокса- 

циклобутан 


н 2 с=о + СН 2 =С=0 

кетен 


2пС1 2 10“ С 
эфир 



( 88 %) 


окса-2-циклобутанон 
(Р -пропиолактон) 
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Производные циклобутана и циклопентана, но не более вы¬ 
соких циклов, получаются с помощью модифицированной реак¬ 
ции Вюрца для циклизации 1,4- или 1,5-дигалогенидов. Эти га¬ 
логениды обычным образом превращают в димагнийорганические 
соединения при взаимодействии с магнием в ТГФ, которые за¬ 
тем обрабатывают солями серебра, обычно трифлатом серебра 
СР 3 50 3 А§. Образующееся в качестве промежуточного соедине¬ 
ния органическое соединение серебра разлагается с расщепле¬ 
нием связи углерод-серебро и одновременным образованием но¬ 
вой связи углерод-углерод. Реакция протекает в очень мягких 
условиях с высоким выходом для производных циклобутана и 
циклопентана: 



1) Ме;ТГФ 

2 ) СРзЗОзАе 




1) Ме; ТГФ 

2) СГ 3 $0 3 Ае 



(82%) 


22.8. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ЦИКЛОПРОПАНА 
И ЕГО ПРОИЗВОДНЫХ 

Кольцо циклопропана очень устойчиво по отношению к дей¬ 
ствию самых разнообразных окислителей: озона, перманганата и 
дихромата калия, что резко отличает циклопропан и его произ¬ 
водные от алкенов Однако напряжение цикла проявляется во 
многих реакциях циклопропана, протекающих с расщеплением 
трехчленного цикла. Он подвергается гидрогенолизу до пропана 
при каталитическом гидрировании, однако в более жестких ус¬ 
ловиях по сравнению с этиленом и пропиленом: 


СН 3 СН 2 СН 3 


Н 2 ; Ыі; 120°С 
СН 3 СН 2 ОН 


Н 2 ; ГЧ; 50'С 
СН 3 СН 2 ОН 


СН 3 СН 2 СН 3 
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спиро14,2|гептан 


Н 2 ; Р(; 80°С 
СН 3 СН 2 ОН 



Кольцо циклопропана расщепляется при нагревании с водным 
раствором галогеноводородов. Эта реакция подчиняется правилу 
Марковникова: 



НВг 


н,о-сн,сн,он 


Вг 

I 

сн 3 —с-сн 2 сн 3 

I 

сн 3 


Интересно отметить, что сухой бромистый водород не расщеп¬ 
ляет циклопропановое кольцо и при 300°С. 

Производные циклопропана реагируют с солями ртути. Эта 
реакция, открытая Р.Я. Левиной, напоминает оксимеркуриро- 
вание алкенов. Направление раскрытия цикла также соответству¬ 
ет правилу Марковникова: 


К 


СН 3 

СН 3 


не(ОАс) 2 


ТГФ-вода 
1 ° С 


ИаВг 


СН 3 

I 

СНз —С -СН 2 СН 2 НёВг 
ОН 


СНз 

СН 3 —С—СН 2 СН 2 Н§ОАс 
ОН 


Циклопропан реагирует при облучении с хлором и бромом, 
при этом с хлором образуются продукты как прямого замещения, 
так и раскрытия цикла, а с бромом только 1,3-дибромпропан: 


С1(СН 2 ) 3 С1 


С1 2 IX СЪ ^ 

Лѵ; > 100'С и\ 


[>—С1 + НС1 


[> Вг(СН 2 ) 3 Вг 

Циклопропановое кольцо настолько стабильно к действию окис¬ 
лителей, что алкилциклопропаны реагируют только по «-поло¬ 
жению без раскрытия цикла. Наиболее наглядным примером та¬ 
кого рода реакции является озонолиз тетраспироциклопропана, 
приводящий к моно- и диспирокетонам: 
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о 


о 



Аналогично окислительный озонолиз /л/>анс-1,2-дифенилциклоп- 
ропана дает /яданс-циклопропан-1,2-дикарбоновую кислоту: 


А сн 1) Оз; СН 2 С1 2 ; ~78°С 
/ \/ / 6 5 2) Н 2 0 2 ; СН 3 СООН 

Циклопропан является наиболее сильной С—Н-кислотой из всех 
циклоалканов, что можно предсказать исходя из усиления $-ха- 
рактера связи С—Н в циклопропане по сравнению со связью С—Н 
в остальных циклоалканах. Циклопропан характеризуется вели¬ 
чиной рА" а порядка 36—38 и поэтому металлируется при взаимо¬ 
действии с н-бутиллитием или тре/л-бутиллитием в гексане. Арил- 
циклопропаны отщепляют протон уже при действии раствора 
/ирс/и-бутилата калия в ДМСО: 



А + с„н,и с,н ш ♦ Д/ ц 

ДД дмсАс ‘ ДД + (снлсон 

' 0 к © 

Замещенные циклопропилкарбанионы сохраняют свою кон¬ 
фигурацию, что используется в разнообразных синтезах для вве¬ 
дения новых функциональных групп при взаимодействии с раз¬ 
личными электрофильными агентами. 

Циклобутан значительно менее реакционноспособен, чем 
циклопропан. Он не реагирует с размыканием цикла ни с галоге¬ 
нами, ни с галогеноводородами, ни с ацетатом ртути. Его цикл 
разрушается при каталитическом гидрировании на платине толь¬ 
ко при 150°С с образованием н- бутана. Циклопентан подвергает¬ 
ся гидрогенолизу при 300°С. 

Циклопентан, циклогексан и циклогептан не обладают ка¬ 
кими-либо специфическими свойствами, резко отличающими их 
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от обычных алканов, свойства которых были рассмотрены в гл. 4 
(ч. 1). Получение соединений с пяти-семичленным циклом было 
приведено ранее в различных разделах этой книги, и мы здесь 
кратко перечислим эти методы. Кетоны ряда циклопентана, цик¬ 
логексана и циклогептана образуются с удовлетворительным или 
высоким выходом при пиролизе Ва-, Са-солей соответствующих 
дикарбоновых кислот или при конденсации Дикмана с последу¬ 
ющим кислотным гидролизом циклических 1,3-кетоэфиров. Со¬ 
единения с пяти-семичленным циклом образуются при взаимо¬ 
действии соответствующих 1,4-, 1,5- и 1,6-дигалогеналканов с 
натриймалоновым эфиром. Дибромалканы реагируют с натрием 
или цинком по типу реакции Вюрца, при этом из 1,5-дибром- 
пентана образуется циклопентан, а из 1,6-дибромгексана — цик¬ 
логексан. Циклогексан и его производные получаются при ката¬ 
литическом гидрировании ароматических соединений (гл. 12, ч. 2). 
Наконец, циклопентан, циклогексан и некоторые их алкильные 
производные выделяют непосредственно из нефти. 


22.9. ПОЛУЧЕНИЕ СОЕДИНЕНИЙ СО СРЕДНИМ 
РАЗМЕРОМ ЦИКЛА И МАКРОЦИКЛОВ 

Лучшим и несомненно наиболее универсальным методом 
синтеза циклических соединений с размером цикла от восьми и 
более атомов углерода является ацилоиновая конденсация ди¬ 
эфиров а, со-дикарбоновых кислот, описанная ранее в гл. 17 (ч. 3): 


^СООСН 2 СН 3 


Иа 


(СН 2 ) 0 ксилол; 14СГС 




СООСН 2 СН 3 


х—(Жа 


(СН 2 ) 


V 


(СН 3 ) 3 $ІС1 


(СН 2 ) 


С 05і(СН 3 ) 3 и 0 + 


С—(Жа 

х=о 


X— ОЗІ(СН 3 ) 3 Н2 ° 
п = 6-27 


(СН 2 ) 


Ч 


(50-95%) 


СН 

I 

ОН 


Второй по важности метод синтеза макроциклических со¬ 
единений заключается во внутримолекулярной циклизации а,со- 
динитрилов. Эта реакция известна под названием конденсации 
Торпа—Циглера. По своей сути она аналогична внутримолеку¬ 
лярной конденсации Дикмана, но вместо диэфиров здесь исполь¬ 
зуют динитрилы как соединения, содержащие более сильную 
электроноакцепторную группировку. Для того, чтобы понизить 
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роль межмолекулярной конденсации, реакцию необходимо про¬ 
водить в условиях высокого разбавления, т.е. при концентрации 
динитрила порядка ІО -5 М. Изменение концентрации не отража¬ 
ется на скорости мономолекулярной реакции циклизации, но 
уменьшение концентрации а, <и -динитрила приводит к пониже¬ 
нию скорости бимолекулярной реакции межмолекулярной кон¬ 
денсации. Этот принцип лежит в основе метода высокого разбав¬ 
ления при любом варианте внутримолекулярного взаимодействия. 
К. Циглер впервые в органической химии (1933 г.) применил его 
к конденсации динитрилов в диэтиловом эфире, используя в 
качестве основания растворимый в эфире этиланилид лития 
СбН 5 —N0—СН 2 СН 3 . В настоящее время вместо эфира чаще ис¬ 
пользуют ТГФ, а в качестве основания — диизопропиламид ли¬ 
тия или бис-(триметилсилил)амид натрия или лития: 
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,СН 2 СН 3 

'С й н 5 
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Высокое разбавление достигается без применения большого 
объема растворителя с помощью очень медленного прибавления 
эфирного раствора динитрила к кипящему раствору конденсиру¬ 
ющего агента. Циклогептанон и циклооктанон получаются этим 
способом с выходом 95 и 88% соответственно, а кетоны, содержа¬ 
щие пятнадцать и более атомов углерода, — с выходом в интерва¬ 
ле от 60 до 80%. Для экзальтона (циклопентадеканона) выход со¬ 
ставляет 60%. Однако циклические кетоны С 9 —С 13 получаются с 
очень низким (1—8%) выходом, и метод Торпа—Циглера в сущно¬ 
сти непригоден для получения кетонов со средним циклом. 

Пиролиз Са-, Ва- и даже ториевых солей дикарбоновых кис¬ 
лот (гл. 16) дает не более 5% циклических кетонов при п > 15 и 
вообще не приводит к образованию циклоалканонов с С 9 —С, 2 . 

В главе 7 (ч. 1) были описаны некоторые примеры циклоо¬ 
лигомеризации 1,3-диенов и совместной олигомеризации 1,3-ди¬ 
енов и этилена на гомогенных комплексных металлоорганичес¬ 
ких соединениях переходных металлов или катализаторах типа 
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Циглера-Натта. Эти процессы нашли промышленное примене¬ 
ние для получения полиеновых циклических углеводородов с 
восьми-, десяти- и двенадцатичленным циклом и сделали их лег¬ 
кодоступными для дальнейшей трансформации. Однако этот ме¬ 
тод непригоден для получения циклических углеводородов с не¬ 
четным числом атомов углерода в цикле. Единственной разумной 
альтернативой в этом случае остается ацилоиновая конденсация 
сложных эфиров соответствующих дикарбоновых кислот. 

22.10. ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА СОЕДИНЕНИЙ 
СО СРЕДНИМ РАЗМЕРОМ ЦИКЛА 

В первом разделе этой главы проводилось подразделение цик¬ 
лоалканов и их производных на соединения с малым (С 3 —С 4 ), 
обычным (С 5 —С 7 ), средним (С 8 —С и ) циклом и макроциклы. Ра¬ 
нее уже отмечалось, что выделение в особую группу средних цик¬ 
лов связано с ростом энергии напряжения с 6 ккал/моль для цик¬ 
лопентана и циклогептана до 12—13 ккал/моль — для С 9 —С п -циклов. 
Возрастание общей энергии напряжения обусловлено ростом тор¬ 
сионного напряжения и появлением у этих циклов нового типа 
напряжения — трансаннулярного напряжения Прелога, характер¬ 
ного для ван-дер-ваальсова отталкивания атомов водорода или 
других групп, находящихся у пространственно сближенных про¬ 
тивоположных концов кольцевых систем с восемью-одиннадца¬ 
тью атомами углерода. Это в свою очередь оказывается причиной 
целого ряда аномалий в химическом поведении функциональных 
производных средних циклов. Так, например, цикланоны С 8 —С п 
практически не образуют циангидринов, т.е. равновесие циан- 
гидринного синтеза сильно смещено влево. Эти же кетоны край¬ 
не медленно реагируют с фенилгидразином. Для соединений со 
средним размером цикла наиболее характерны так называемые 
трансаннулярные реакции, когда функциональная группа вво¬ 
дится к атому углерода, расположенному с противоположной 
стороны кольца по отношению к атому, несущему уходящую груп¬ 
пу. Такие реакции интенсивно изучались в 1950—1960 гг. Коупом, 
Прелогом и др. Приведем несколько наиболее типичных примеров 
из большого числа трансаннулярных реакций в средних циклах. 

При взаимодействии гщс-циклооктена с пермуравьиной кис¬ 
лотой, которая является обычным реагентом для получения транс- 
1,2-диолов, было выделено два диола (А. Коуп, 1952 г.). Один из 
них действительно был ожидаемый транс-циклоокта#диол- 1 , 2 , 
а вторым оказался і<ыс-циклооктандиол-1,4. Образование 1,4-ди- 
ола можно понять, если принять во внимание, что в восьми¬ 
членном цикле возможно трансаннулярное перемещение гидрид- 
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иона через кольцо к карбокатиону, возникающему в качестве 
интермедиата. Предполагаемая последовательность превращений 
включает образование протонированного эпоксида с последую¬ 
щим трансаннулярным перемещением гидрид-иона. 

Теоретически возможны два различных пути миграции гид- 
рид-иона 1—3 и 1—5, которые оба приводят к образованию цис- 
циклооктандиола-1,4. С помощью селективно дейтерированных 
щ/с-эпоксидов было установлено, что реализуются оба возмож¬ 
ных механизма миграции гидрид-иона, и этот процесс происхо¬ 
дит строго стереоспецифично, поскольку из іщс-циклооктена 
получается только щ/с-изомер циклооктандиола-1,4: 



Помимо двух диодов при взаимодействии щ/с-циклооктена с 
пермуравьиной кислотой получаются два других продукта: цик- 
лооктен-З-ол-1 и циклооктен-4-ол-1. Образование этих аномаль¬ 
ных продуктов также согласуется с механизмом, включающим 
трансаннулярную миграцию гидрид-иона. 

При гидроксилировании транс -циклооктена под действием 
пермуравьиной кислоты в качестве главного продукта получает¬ 
ся /л/>анс-циклооктандиол-1,4, т.е. миграция гидрид-иона в этом 
случае также осуществляется строго стереоспецифично. 

Циклоалкены с 9-, 10-, 11-членным размером цикла при 
гидроксилировании пермуравьиной кислотой вообще не образу¬ 
ют 1,2-диолов — «нормальных» продуктов этой реакции. При гид¬ 
роксилировании транс -циклодецена в качестве основных про¬ 
дуктов получаются га/?анс-циклодекандиол-1,6 и транс- декалол-1. 
(В. Прелог, 1952 г.): 
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транс-циклодекан- транс-дека- 

диол-1,6 лол-1 


Механизм этой реакции можно интерпретировать таким же об¬ 
разом, что и для циклооктена. Карбокатион, образующийся при 
раскрытии эпоксидного цикла, может стабилизироваться в ре¬ 
зультате 1,5-сдвига гидрид-иона от атома углерода С—5, простран¬ 
ственно сближенного с карбокатионным центром: 
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Другая возможность стабилизации исходного карбокатиона 
заключается в образовании новой углерод-углеродной связи че¬ 
рез кольцо между атомами углерода С—1 и С—6 с последующим 
отщеплением протона от С—6 и образованием транс- декалола-1: 



транс- декалол-1 


Аналогично из гщс-циклодецена получается щ/с-циклодекан- 
диол-1,6. В отличие от циклоалкенов со средним размеров цикла 
гидроксилирование циклогексена, циклогептена, циклододеце- 
на и его высших гомологов приводит к получению обычных транс- 
1,2-диолов, а не продуктов трансаннулярных реакций. 
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Сходный пример трансаннулярного перемещения гидрид- 
иона наблюдался при дегидратации І-метилциклодекандиола-1,6 
с образованием в конечном итоге 6-метилциклодеканона: 



Первоначально в результате отщепления гидроксильной груп¬ 
пы от атома С! образуется третичный карбокатион. Его стабилиза¬ 
ция достигается трансаннулярным перемещением гидрид-иона от 
атома С 6 , сближенного в пространстве с атомом С]. Одновремен¬ 
но из гидроксильной группы при Се отщепляется протон и она 
превращается в карбонильную группу 6-метилциклодеканона. 

Трансаннулярная миграция гидрид-иона наблюдается и в 
мономолекулярных реакциях сольволиза циклоалкилтозилатов со 
средним размером цикла. Так, например, при ацетолизе цис- 5- 
тде/л-бутилциклооктилтозилата в качестве единственного про¬ 
дукта реакции с очень высоким выходом получается циклоок- 
тен, образование которого можно представить только в результате 
1,5-миграции гидрид-иона через кольцо: 



Своеобразная трансаннулярная циклизация происходит в 
девяти- и десятичленных 1,5- и 1,6-азацикланонах (кетоаминах): 
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Подобное трансаннулярное взаимодействие было обнаруже¬ 
но для девятичленных циклах, содержащих пространственно сбли¬ 
женные сложноэфирную и амидную группы (В.К. Антонов, 
М.М. Шемякин): 



О К 


- /° 



Трансаннулярное взаимодействие наблюдается и в реакциях 
электрофильного присоединения к двойной связи соединений 
со средним размером цикла. Так, например, при присоединении 
брома к цнс-,цис-циклононадиену-1,5 образуется бициклический 
дибромид. Его образование можно представить как участие второй 
двойной связи в стабилизации карбокатионного интермедиата: 



22.11. ЦИКЛОАЛКЕНЫ И ЦИКЛОАЛКИНЫ 

Циклоалкены известны для всех циклов, начиная с циклоп¬ 
ропена. Циклоалкены от циклопропена до циклогептена включи¬ 
тельно представляют собой ^ыс-изомеры, поскольку транс-фор¬ 
ма для них невозможна по стерическим причинам. Однако циклы, 
начиная с циклооктена, могут находиться и в цис-, и в транс¬ 
формах. Для циклоалкенов С 8 —С 10 гщс-изомер еще стабильнее, 
чем транс, так как транс-изомеры содержат «напряженную» двой¬ 
ную связь, но начиная с циклододецена восстанавливается обыч¬ 
ный для алкенов порядок термодинамической стабильности, когда 
транс -изомер более стабилен, чем цис-изомер (табл. 22.7). 


Таблица 22.7 

Стабильность цис- и транс-циклоалкенов 


Соединение 

АЯ цвс АН т р днс , 
ккал/моль 

Соединение 

АЯц НС А Н/праисч 
ккал/моль 

Циклооктен 

-9,7 

Циклоундецен 

+0,1 

Циклононен 

-2,8 

Циклододецен 

+0,4 

Циклодецен 

-3,5 

Циклотридецен 

+ 1,2 
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Циклоалкены получают теми же методами, что и ацикли¬ 
ческие аналоги — алкены (см. гл. 5, ч. 1). Цис- и транс -изомеры 
циклооктена и циклононена высокой степени стереохимичес¬ 
кой чистоты образуются в результате стереоспецифического вос¬ 
становления или гидрирования тройной связи циклооктина и 
циклононина. Г/ис-циклоалкены получаются при гидрировании 
циклоалкинов на коллоидальном никеле Р-2-№ или диизобу¬ 
тил алюми ни йгидридом (ДИБАЛ-Н) с последующим кислотным 
расщеплением винилалана. Транс -изомеры циклооктена, цикло¬ 
нонена и их высших гомологов образуются при восстановлении со¬ 
ответствующих циклоалкинов раствором натрия или лития в жид¬ 
ком аммиаке при —33°С. 


Н 2 0 + 


ЫіЮАсЬ; ЫаВШ „ 

СН 3 СН 2 ОН; ^СН 2 СН 2 МН 



циклооктин 


і<мс- цикл ооктен 



циклсхжтин 


Ыа _ 

жидк. аммиак; —33°С 


транс-иуікпооктсн 



Производные с десятичленным и более высоким размером 
цикла в реакциях элиминирования по Гофману триметиламина 
из гидроксидов циклоалкилтриметиламмония дают транс- цик¬ 
лоалкены. Производные циклопентил-, циклогексил- и цикло- 
гептилтриметиламмония дают при пиролизе только ц«с-цикло- 
алкены, так как соответствующие транс -изомеры неизвестны. 
Пиролиз гидроксида циклооктилтриметиламмония приводит к 
смеси цис- и /л/?анс-циклооктенов (2 : 3), где преобладает транс- 
изомер: 


(СН 2 )„_ 


,СН, 


'СН- 


120—160'С 


хн 


® ѳ 
-Ы(СН 3 ) 3 ОН 


Н 2 0 


(СН 2 )„_ 


+ И(СН 3 ) 3 + н 2 о 


"СН 


п = 5,6,7 цис - циклоалкен 
п = 8, 9 цис- и шра«с-циклоалкены 
п = 10—12 транс -циклоалкен 
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+ о» 

(89%) транс- 
-/транс- — 2:3) 

Из циклоалкенов специального упоминания, несомненно, 
заслуживает циклопропен. Энергия напряжения для циклопро¬ 
пена составляет примерно 55 ккал/моль (280 кДж/моль), что вдвое 
превышает величину энергии напряжения для циклопропана 
(27 ккал/моль) без двойной связи. Циклопропен впервые был 
описан Н.Я. Демьяновым еще в 1923 г., но выделить его в чистом 
виде удалось лишь 40 лет спустя. Синтез циклопропена основан 
на исчерпывающем метилировании циклопропиламина и после¬ 
дующем гофмановском расцеплении четвертичного основания: 
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Ключевой стадией этой последовательности превращений является 
гофмановское расщепление четвертичного аммониевого основания. 
Циклопропен абсолютно стабилен только в твердом виде при —196°С, 
но уже при — 80°С он самопроизвольно полимеризуется. 

Чрезвычайно интересный и необычный класс ненасыщен¬ 
ных циклических углеводородов образуют циклоалкины. Первые 
исследования по образованию и стабильности циклоалкинов были 
выполнены А.Е. Фаворским и его учениками еще в 1936—1940 гг. 
При отщеплении двух атомов брома от 1,2-дибромциклооктена 
под действием магния, натрия или цинка наряду с девятью дру¬ 
гими продуктами образуется в небольшом количестве и цикло- 
октин, но он не был вьщелен из них в чистом виде: 
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Однако этим методом не удалось получить циклогептин и 
циклогексин из дигалогенциклогептена и дигалогенциклогексе- 
на. При обработке 1,2-дибромциклогексена-1 натрием или маг¬ 
нием Фаворский выделил тример циклогексина — тритетраме- 
тиленбензол. Это определенно указывает на образование 
циклогексина в качестве крайне нестабильного интермедиата: 



Отсюда был сделан вывод, что циклоалкины стабильны и 
могут быть выделены в чистом виде лишь начиная с циклоокти¬ 
на. Это предположение полностью подтвердилось через тридцать 
лет, когда удалось уловить и другие нестабильные циклоалкины 
с меньшим числом звеньев в цикле. Для этого пришлось разрабо¬ 
тать другой метод создания тройной связи в цикле. Старые клас¬ 
сические методы дегидрогалогенирования или дегалогенирова- 
ния здесь оказались малопригодны, так как они приводят к 
сложным смесям циклических алкинов, алленов, 1,3-диенов и 
полимерных продуктов. Удовлетворительным оказался метод окис¬ 
ления дигидразонов циклических 1,2-дикетонов окисью ртути в 
бензоле в присутствии твердой КОН. Этим способом А. Бломк- 
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вист й В. Прелог синтезировали восьми-четырнадцатичленные 
циклоалкины с выходами от 9 до 70%: 
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—ЫН, 


Н§Р; КОН 
С 6 Н 6 ; 80°С 


0 


(СН 2 )„_ 




!=Ы=Н: Ѳ 



п = 8 (9%) 
п = 9 (39%) 


сн 2 )„_ 


=Ы-ЫН- 


Ьм-ЫН 2 ~“ 2 2 


РЬ(ОАс) 4 // 
СН 2 С1 2 ; -7(ГС (СН 2 ) <-2| 


+ РЬ(ОАс) 2 + СН 3 СООН + 
п = 8 (52%) п = 9 (63%) п = 10 (67%) 


Количество циклооктина, полученного окислением дигидразона 
1,2-циклооктандиона окисью ртути, не превышает 9%, а для цик- 
лононина повышается до 39%. Выход циклооктина повышается до 
52%, циклононина до 63%, циклодецина до 67%, если в качестве 
окислителя дигидразонов использовать тетраацетат свинца в хло¬ 
ристом метилене при —78’С. Энергия напряжения циклооктина 
составляет 21 ккал/моль, а циклононина 16,5 ккал/моль. 

Однако и этим способом не удалось получить в чистом виде 
циклогептин, циклогексин с энергией напряжения непредель¬ 
ного цикла 32 и 50 ккал/моль, соответственно. Зафиксировать 
образование этих крайне нестабильных циклоалкинов удалось 
Г. Виттигу, применяя в качестве «перехватчика» этих нестабиль¬ 
ных интермедиатов исключительно активный диен — 2,3,4,5-тет- 
рафенилциклопентадиенон («тетрациклон»). Циклоалкин в этом 
случае играет роль активного диенофила. Выходы аддуктов с тет¬ 
рациклоном для циклогептина и циклогексина составляют 98% 
и 88%, соответственно: 



ЫН, 


или (СН 2 )„_ 2 


і=Ы-ЫН, 


*=ы-ын. 


РЬ(ОАс) 4 

СН 2 а 2 ; —78°С 
С 5 Н 5 Ы 
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(СН^| 



+ со 


Период полураспада для циклогептина с энергией напряжения 
32 ккал/моль составляет около 1 ч при —78°С и 2 мин — при —25°С, 
для циклогексина — несколько секунд даже при — 110°С. Цикло- 
октин и циклоалкины с большим размером цикла стабильны при 
20°С, хотя все они легко окисляются на воздухе. 

22.12. БИЦИКЛИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ, 
СПИРОАЛКАНЫ 

И КАРКАСНЫЕ УГЛЕВОДОРОДЫ 

Существует огромное количество би-, три- и полицикличес¬ 
ких углеводородов, спиранов и каркасных соединений, рассмот¬ 
рение которых выходит за рамки этой книги. Здесь же будут при¬ 
ведены краткие, иногда просто отрывочные сведения о некоторых 
необычных молекулах, обладающих либо необычной структурой, 
либо очень высокой энергией напряжения, но тем не менее спо¬ 
собных к самостоятельному существованию. 

Спироалканы — это бициклические соединения, имеющие 
только один общий для двух циклов атом углерода. Низшие чле¬ 
ны ряда спироалканов обладают высокой энергией напряжения, 
однако вполне доступны с помощью обычных методов органи¬ 
ческого синтеза. Спиро[2,2]пентан имеет энергию напряжения 
63 ккал/моль. Впервые этот углеводород был получен Густавсо- 
ном еще в 1896 г. действием цинковой пыли на тетрабромид пен¬ 
таэритрита в водном спирте. При этом наряду со спиропентаном 
получается некоторое количество метиленциклобутана. Образо¬ 
вание метиленциклобутана катализируется ионами цинка. Для 
того, чтобы полностью подавить образование метиленциклобу¬ 
тана, для связывания ионов цинка вводится натриевая соль эти- 
лендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА): 


ВіСН 2ч СН 2 Вг 

А 

ВгСН 2 СН 2 Вг 

( 81 %) 


2п; ЭДТА 
спирт-вода 


СХ1 


+ 2&іВг 2 
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Современный метод синтеза спиро[2,2)пентана основан на элек¬ 
тровосстановлении тетрабромида пентаэритрита: 


ВгСНіѵ ^СН 2 ВГ ГТ Л /Иѵі т 'П АГ\П 

2 .. ДМФА; ІдВг; 40В 

+ 4е - 

ВгСНГ 


'СН 2 Вг 


4 ч; 20*С 



+ 4Вг Ѳ . 


Особый класс углеводородов составляют полиспироцикло¬ 
пропаны, у которых скелет построен из спиросочлененных трех¬ 
членных циклов. Такие углеводороды получили название триан- 
гуланы, общая формула неразветвленных триангуланов может быть 
представлена следующим образом: 



В качестве примера приведем [3]-триангулан и [6]-триангулан: 

л ѵ л ѵ л ѵ 

[6]-триангулан 

Общая схема синтеза триангуланов, содержащих от трех до 
шести и более трехчленных циклов в молекуле, включает три 
стадии (Н.С. Зефиров, 1990 г.). На первой стадии осуществляется 
циклопропанирование метиленциклопропана хлорметилкарбе- 
ном, генерируемым из 1,1-дихлорэтана под действием н-бутил- 
лития. На второй стадии происходит дегидрохлорирование под 
действием /и/ге/и-бутилата калия в ДМСО с образованием экзо¬ 
циклической двойной связи метиленспироалкана. На заключи¬ 
тельной стадии по этой двойной связи метиленспироалкана при¬ 
соединяется синглетный метилен, генерируемый при разложении 
диазометана, катализируемом ацетатом палладия: 



[3]-триангулан 



СН 3 СНС1 2 ; н— С^НдЬі 
пентан-эфир 



(СН 3 ) 3 СОК 

ДМСО 



СН 2 ІЧ 2 ; Рсі(ОАс) 2 
эфир 



( 70 %) 
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взаимодействии 1-бром-3-бромбутана со сплавом натрия и ка¬ 
лия в ТГФ или ДМЭ: 



Аналогично получаются его производные: 



(55-90%) 


Еще один способ создания бициклобутанового кольца зак¬ 
лючается во внутримолекулярной циклизации эфира 3-бромцик- 
лобутановой кислоты: 


Вг 



-СООСНз 


ИаН 


ТГФ 



-СООСНз . 


Особую группу составляют полициклоуглеводороды, кото¬ 
рые характеризуются правильным повторением набора атомов 
углерода. Мы просто перечислим некоторые из наиболее инте¬ 
ресных структур реально или гипотетически существующих угле¬ 
водородов: 



адамантан 



диамантан 



триамантан 


537 



кубан 


твистан 


призман 
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Поиск сильно напряженных кольцевых систем или систем, 
содержащих цикл в форме ванны, твист-формы и других неста¬ 
бильных конформаций, которые закреплены аннелированием с 
другими кольцами, вызвал огромный интерес к химии напря¬ 
женных полициклоалканов. За последние годы в этой области 
достигнут большой прогресс, увенчавшийся синтезом целого ряда 
углеводородов с крайне необычной структурой. Помимо поиска 
соединений с очень высокой энергией напряжения, синтез та¬ 
ких соединений отражает все более изощренную фантазию хи- 
миков-органиков и совершенство методов современного органи¬ 
ческого синтеза. В качестве примеров приведем синтез кубана — 
пентацикло[4.2.0 2 ’ 5 .0 3,8 .0 4,7 ]октана; [1.1.1]-пропеллана и производ¬ 
ного тетраэдрана, чьим именем назван один из самых престиж¬ 
ных международных журналов органической химии. 

Схема первого синтеза кубана (П. Итон, 1964 г.) включает 
димеризацию а-бромциклопентадиенона по Дильсу—Альдеру, 
[2+2]-фотоциклизацию эндо-аддукта (эндодимера) и перегруп¬ 
пировку Фаворского, сопровождающуюся сужением цикла: 



Незамещенный кубан был получен из дикарбоновой кисло¬ 
ты последовательным превращением в бисхлорангидрид, бис- 
/и/?е/л-бутилперокси-карбонильное производное, которое разла¬ 
гали при нагревании в присутствии 1,3-диизопропилбензола как 
донора атомов водорода: 
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Л / І^СООН 1)50С1 2 


2) (СН 3 ) 3 СООН 


НООС 



кубан 


Энергия напряжения кубана, определенная экспериментально, 
составляет 157 ккал/моль, что соответствует суммарной энергии 
напряжения шести молекул циклобутана. [1.1.1]-Пропеллан ин¬ 
тересен тем, что в этой молекуле атомы углерода в «голове мос¬ 
та» имеют не тетраэдрическую конфигурацию, а конфигурацию 
тригональной пирамиды, в которой все четыре о-связи С—С на¬ 
правлены в одну сторону. Вследствие такого строения очень нео¬ 
бычна форма ВЗМО [1.1.1]-пропеллана: электронная плотность 
на этой орбитали сконцентрирована не в межъядерном простран¬ 
стве центральной связи С—С, а снаружи. Следовательно, цент¬ 
ральная связь С—С должна быть слабой и в химических реакциях 
разрываться в первую очередь. 



[1,1,1|-пропеллан ВЗМО НСМО 


Это подтверждается на опыте. [1.1.1]-Пропеллан легко вступаете 
радикальные реакции с образованием 1,3-замещенных бицикло- 
[1.1.1]пентанов: 




1,3-дибромбицикло[ 1.1.1]- 
пентан 
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Наиболее простой и доступный метод синтеза [1.1.1 ]-про- 
пеллана в виде раствора в эфире заключается во взаимодействии 
метиллития или бутиллития с 1,1 -дибром-2,2-ди(хлорметилЦик¬ 
лопропаном. Исходный тетрагалогенид получают в результате 
присоединения дибромкарбена к 3-хлор-2-хлорметилпропену-1: 


© ѳ 

РН 3 Р-СН 2 + 


С1СН 2 . -ррф 

СІСНГ^ °’ с 


С1СН 2 ѵ^ 

аснг^ 


с=сн 


2 


С1СН 2 \ ЫаОН; РЬСН 2 Ы(СН 2 СН 3 ),С1 

^С=СН,+ СНВгз-■ — ---- 

СІСН^ ' СНВгз/Н 2 0; 12 ч; 0-5"С 


Вг Вг 



Вг Вг 




[І.1.1|пропеллан (стабилен при низкой температуре) 

Первое производное тетраэдрана — тетра-/л/>е/л-бутилтетраэдран 
был синтезирован только в 1978 г. Сравнительно стабильный тет- 
ра-ш/гст-бутилциклопентадиенон при облучении УФ-светом пре¬ 
вращается в тетра-тре/п-бутилтетраэдран: 


541 




(СН 3 ) 3 С ч Х С(СН 3 ) 3 (СН 3 ) 3 С ч у С(СН,) 3 

135"С 



аргон; —263°С 


(СН 3 ) 3 С С(СН 3 )з 


Лѵ 


(СН 3 ) 3 С С(СН 3 ) 3 


Энергия напряжения тетра-/лре/л-бутилтетраэдрана, согласно 
оценкам, составляет величину порядка 130—137 ккал/моль. Тет- 
ра-Алреот-бутилтетраэдран имеет довольно высокую температуру 
плавления, выше которой он превращается в тетра-/я/>е/л-бу- 
тилциклобутадиен; барьер этой интерконверсии составляет 
113 кДж/моль. 

Синтез и изучение химических превращений полиэдранов 
и других каркасных соединений составляет важный раздел со¬ 
временной органической химии и продолжает стремительно раз¬ 
виваться. 

В заключение этой главы следует упомянуть о чрезвычайно 
интересном классе соединений, где кольца большого размера 
топологически замкнуты друг в друге (см. также гл. 8, ч. 2). Такие 
соединения получили название катенанов (от лат .саіепа — цепь). 
В катенанах макроциклические молекулы соединены чисто меха¬ 
нически без химической связи, например: 



[2]катенан 


[3]катенан 



В качестве примера приведем синтез одного из катенанов. 
Катенан, содержащий два кольца из тридцати четырех атомов 
углерода каждое, был синтезирован следующим образом. Диэти- 
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ловый эфир тетратриаконтандикарбоновой кислоты в результате 
ацилоиновой конденсации превращается в циклический тридца¬ 
тичетырехчленный а-гидроксикетон. Этот кетон восстанавлива¬ 
ют по Клемменсену до циклоалкана с помощью амальгамы цин¬ 
ка и ОС1. Таким образом был получен циклотетратриаконтан, 
содержащий пять атомов дейтерия в качестве дейтериевой метки. 
Далее ацилоиновая конденсация исходного диэфира тетратриа¬ 
контандикарбоновой кислоты была проведена повторно, но в 
присутствии дейтерированного циклотетратриаконтана Сз 4 Н 63 0 5 . 
При этом в качестве продуктов было выделено два соединения. 
Одним из них был «нормальный» ацилоин, но второй продукт, 
содержащий дейтериевую метку, оказался [2]-катенаном. Кате- 
нан образуется в том случае, когда диэфир проникает в полость 
кольца макроцикла циклоалкана до ацилоиновой конденсации и 
пронизывает его насквозь. Циклизация диэфира приводит к воз¬ 
никновению двух циклов без химической связи между ними, где 
они топологически замкнуты друг в друге: 


|-СН 2 -СООС 2 Н 5 

(СН 2 Ьо 

1 -СН 2 -СООС 2 Н 5 


1) N3, ксилол 

2) Н 3 0‘ ; Н 2 0 


|-СН 2 л 

I с=о 

(СН 2 )зо СН-ОН 

1 -СН 2 


2п/н 8 ; ею 


(СН 2 )зо С 4 Н 3 0 3 


ГС 4 Нз05^( СН 2)іЛ оо _ н 1 ) На; ксилол 

, \ 5 2) Н 3 0 + ; Н 2 0 

1 -(СН 2 ) 30 - 1 СООСгН; 


-С 4 Нз^ 
-(СН 2 )зо 

и 

О 

~1 % катенан 


( СН 2>Ш 

снон 
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Такие крайне необычные соединения были синтезированы груп¬ 
пой, возглавляемой Г. Шиллом, начиная с 1964 г. Другим при¬ 
мером соединений без связи являются ротаксаны [гоіа (лат.) — 
колесо, ахй — ось). Первый ротаксан был также синтезирован 
Шиллом в 1968 г. Ниже приведена структура одного из синтези¬ 
рованных к настоящему времени [2]-ротаксанов: 


(С 6 Н 5 ) 3 СО— 


ОНО 
I II 
сн-с— 

-(СН 2 ),о 

-(СН 2 ) 28 - 


ОС(С 6 Н 5 )з 


Таблица 22.8 

Физические свойства циклоалканов 


Цикло&зкан 

Формула 

Температура 
плавления,"С 

Температура 
кипения, ’С 

Плотность, г/мл 

Циклопропан 

с 3 н 6 

-127 

-33 

0,68 при -33‘С 

Циклобутан 

С 4 Н 8 

-90 

12 

0,72 при 0°С 

Циклопентан 

С 5 Н 10 

-93 

49 

0,75 

Циклогексан 

С 6 Н 12 

6,5 

81 

0,78 

Циклогептан 

С 7 Н,4 

-12 

118 

0,81 

Циклооктан 

С 8 Н ,6 

14 

150 

0,83 

Циклононан 

С 9 н 18 

11 

178 

0,85 

Циклодекан 

СюНго 

10 

201 

0,86 

Циклоундекан 

СцНгг 

37 

91 при 12 мм 

0,86 

Циклододекан 

С 12 Н 24 

61 

160 при 100 мм 

0,86 

Циклотетрадекан 

С, 4 Н 28 

53 

143 при 16 мм 

0,86 

Циклопентадекан 

С 15 Н 30 

60 

110 при 1 мм 

0,86 

Циклогексадекан 

С 16 н 32 

57 

170 при 20 мм 














